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INTRODUCCION

Si esta leyendo este folleto, es probable que usted (o alguien a quien ama) haya sido
diagnosticado con melanoma en estadio IV o esté siendo evaluado para detectarlo. El estadio

IV es un melanoma avanzado, lo que significa que se ha diseminado desde su sitio original

a una ubicacién distante en el cuerpo. Si bien este diagndstico puede ser abrumador, es
importante saber que el melanoma en estadio IV no significa "melanoma en etapa terminal".
Afortunadamente, en los ultimos 10 a 15 anos hemos avanzado mucho en el tratamiento

de esta etapa del melanoma. Ahora hay varios tratamientos efectivos disponibles, y se estan
investigando muchos mas. Los pacientes con melanoma en estadio IV pueden vivir vidas largas y
productivas gracias a estos avances.

Este documento estd disefiado para ayudarle a usted y a su equipo de oncologia a evaluar las
opciones de tratamiento e identificar las diferentes consideraciones que le interesan al decidir
el curso de su tratamiento. Con esta guia, usted y su equipo pueden sopesar las opciones para
tomar la decisién adecuada para usted.

Para las personas que ya han sido diagnosticadas con melanoma en estadio IV, recomendamos
gue comiencen su revision al comienzo de este documento, que empieza con la planificaciéon

del tratamiento. Si aln lo estan evaluando para el melanoma en estadio IV (y desea obtener
mas informacién sobre las técnicas de imagen y biopsia), le sugerimos que primero consulte

el Apéndice titulado DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DEL MELANOMA EN ESTADIO IV. Este
documento informativo proporciona detalles sobre las pruebas a las que se sometera para llegar
a un diagnéstico.

*Este documento ha sido desarrollado para apoyar la toma de decisiones para el melanoma cutaneo en estadio IV,
especificamente el tipo que ocurre en la piel expuesta al sol. Hay otros tipos de melanoma (lentigo, ocular, mucoso y acral)
gue no se analizan aqui. Para obtener mas informacion sobre estos otros tipos de melanoma y su tratamiento, consulte
https://www.aimatmelanoma.org/melanoma-101/types-of-melanoma/.
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DESCRIPCION GENERAL DEL
MELANOMA EN ESTADIO IV

El melanoma en estadio IV es un melanoma que se ha propagado (metastatizado) a sitios
alejados del lugar donde comenzé (el melanoma primario). Como se muestra en el Grafico 1,
estos sitios distantes pueden incluir el pulmén, el higado, el cerebro, los huesos o incluso la
piel o los ganglios linfaticos, lejos del sitio primario (original) del melanoma. Por el contrario,
el melanoma en estadio lll significa que el cancer se disemind solo a los ganglios linfaticos mas
cercanos o a la region de la piel que rodea el melanoma primario.

Melanoma en estadio IV
El melanoma se

diseminé a otras
partes del cuerpo:

Encéfalo

Células cancerosas
en el sistema
linfatico

Células
cancerosas
enla
sangre

Médula espinal

Pulmén

Cancer Higado

primario

Tubo gastrointestinal

Ganglios linfaticos
lejanos

Otro lugar
en la piel

Mdusculo

Grafico 1. Representacion visual del melanoma en estadio IV. Adaptado con permiso de Terese Winslow.
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PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO
PARA LA ENFERMEDAD EN ESTADIO IV

A continuacidn, se describen algunas de las pruebas y otros factores que se consideraran al
elaborar su plan de tratamiento. Esta guia le ayudara a usted y a su equipo de atencidon médica a
evaluar estos factores para que, juntos, puedan tomar la mejor decision para usted.

Pruebas

Para evaluar el melanoma en estadio IV, su equipo de oncologia ordenard una serie de pruebas
de patologia o de laboratorio, algunas en el tumor, otras en la sangre. Se toma una muestra
del tumor a través de una biopsia. Lo mas probable es que también se someta a algunas
exploraciones por imagenes. Los detalles de los diferentes tipos de biopsias y las exploraciones
por imagenes se analizan en el Apéndice.

Algunas de las pruebas que ordenara su equipo de oncologia son la busqueda de biomarcadores,
gue son sustancias en su tejido, sangre, fluidos corporales o el tumor mismo, que nos brindan
informacion clave sobre su cancer. Un biomarcador podria decirnos qué tan agresivo es su
cancer, si responderd a una terapia especifica o cdmo responde su cuerpo a la presencia del
cancer. Discutimos algunos biomarcadores clave de melanoma a continuacion.

Consideracion Clave

Hagase cargo de su salud. Lo mas probable es que esté muy ocupado sometiéndose a
pruebas de patologia, laboratorio e imagenes durante su evaluaciéon del melanoma en
estadio IV. Cuando se siente con su oncélogo para tomar decisiones de tratamiento,

es mejor tener disponibles tantos resultados de sus pruebas como sea posible. Como
minimo, asegurese de que su oncélogo tenga los resultados de la prueba BRAF, porque
eso es clave para conocer todas sus opciones de tratamiento. Los detalles de la prueba
BRAF se describen en el texto.

- J

P
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Pruebas en la patologia del tumor

Cuando el tumor de la biopsia llega al laboratorio de patologia, el patélogo realizard pruebas
especificas en el tejido tumoral para obtener mas informacioén al respecto.

BRAF

Una de las pruebas de biomarcadores tumorales mas importantes que realizard el patélogo es la
prueba de la mutacion BRAF (pronunciado "Bee-Raf"). BRAF es un gen que produce una proteina
llamada BRAF, que participa en el envio de sefales en las células y en el crecimiento celular. Todo
el mundo tiene este gen en sus células corporales normales, pero algunos tumores portan una
forma mutada (o modificada) de BRAF. Cuando se altera el BRAF, cambia la forma en que crece
el melanoma. Aproximadamente la mitad de todos los melanomas cutdneos de la piel expuesta
al sol portan esta mutacion. Estos melanomas se denominan BRAF positivos. Los melanomas que
no tienen esta mutacion se denominan de tipo salvaje (“wild”) o BRAF negativos. Si se encuentra
una mutacion BRAF, no significa que su melanoma se haya heredado genéticamente o que esté en
riesgo de transmitir un gen de susceptibilidad al melanoma relacionado con BRAF a parientes de
primer grado, como los nifios. Simplemente significa que hay una proteina anormal en sus células
de melanoma.

Es importante asegurarse de que su equipo de oncologia haya obtenido su prueba BRAF lo antes
posible, ya que esto ayudard a determinar qué opciones de terapia estan disponibles para usted. Se
recomienda encarecidamente la prueba BRAF para todos los pacientes con melanoma en estadio
lll'y IV, por lo que es posible que ya se haya hecho la prueba del tumor. De lo contrario, debe hablar
con su oncélogo acerca de hacerse la prueba BRAF. Actualmente, la prueba BRAF requiere tejido
tumoral. El consultorio de su oncdélogo vera qué tejido tumoral estd disponible para analizar. Se
extraerd ADN del tejido para buscar la mutacion. Para asegurar una muestra de tamaio adecuado,
pueden ser necesarias biopsias adicionales.

PD-L1

Si participa en un ensayo clinico, es posible que su oncélogo le indique que se haga una prueba
para medir sus niveles de “ligando de muerte programada 1" o PD-L1, PD-L1 es lo que se llama un
punto de control inmunitario, una proteina que actua para "frenar" el sistema inmunitario, lo que
puede permitir que el cdncer crezca sin control. Los inhibidores de puntos de control son un tipo
de medicamento de inmunoterapia que “quitan los frenos” al sistema inmunitario para que pueda
combatir el cancer. Para algunos tipos de cancer, es importante evaluar los niveles de PD-L1 para
ver si el inhibidor del punto de control funciona. Actualmente, en la practica diaria, los inhibidores
de puntos de control utilizados en el melanoma no requieren pruebas de niveles de PD-L1. Pero
como mencionamos, el uso de niveles de PD-L1 para guiar la terapia se esta estudiando en algunos
ensayos clinicos de melanoma. Es posible que también escuche que esta prueba es necesaria para
otros tipos de cdncer que se tratan con inhibidores de puntos de control.
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Copyright © 2023 AIM at Melanoma Foundation y Terranova Medica, LLC. Todos los derechos reservados. Documento publicado el 2023.




Otras mutaciones

Actualmente, a algunos pacientes con melanoma se les hace una prueba conocida como
secuenciacion dirigida del exoma. Esta prueba le da a su oncdlogo una lectura de cientos de genes en
el tumor, incluidas algunas mutaciones raras. Es importante identificar los melanomas que contienen
algunas de estas mutaciones menos comunes porque pueden tratarse de manera diferente, como se
describe a continuacién. Las mutaciones menos comunes incluyen una fusién del receptor quinasa de
tropomiosina neurotrofica (NTRK), que se trataria con una terapia especifica para esa mutacion. Otra
mutacidn que podria encontrar la prueba es una mutacién en el gen c-KIT. c-KIT es una proteina que
también estd implicada en el crecimiento de los cdnceres. c-KIT estda mas cominmente mutado en
otros canceres y en melanomas no cutdaneos (como los de las membranas mucosas). En el melanoma
cutdneo, las mutaciones de c-KIT son mas comunes en los melanomas que surgen en la piel dafiada
por el sol de forma crdnica. El Melanoma mutado puede responder a tipos especificos de terapia que

se describen a continuacion.

Si su oncologo realiza la prueba de secuenciacion del exoma dirigida, es util discutir esos resultados
y como se utilizara la informacion para guiar el tratamiento. Si bien la prueba puede detectar
mutaciones menos comunes para las que existen terapias especificas, muchas veces los resultados
muestran diferentes mutaciones que los médicos aun no saben como tratar. Por lo tanto, es
importante que su equipo tenga un plan sobre cdmo analizar todos los resultados y utilizar mejor la

informacion de la prueba.

Analisis de sangre

Los andlisis de sangre le informaran a su equipo de atencion oncolégica sobre su salud general, asi
como informacidon mas especifica sobre el cancer y cémo su cuerpo lo estd combatiendo.

Algunos biomarcadores se determinan en la sangre. Estas pruebas a menudo son Utiles para hacer un
seguimiento de su cancer (y la respuesta de su cuerpo al cancer) a lo largo del tiempo.

Lactato deshidrogenasa (LDH)

Se pueden analizar los niveles de LDH en su
suero sanguineo. LDH es una proteina que se
utiliza para convertir el azucar en energia para
alimentar las células. Se utiliza en diferentes
partes de su cuerpo. Las células cancerosas
necesitan mucha de esta proteina porque
necesitan mucha energia y les ayuda a sobrevivir
en ambientes con poco oxigeno. Cuando las
células cancerosas se dafan, liberan LDH en la
sangre, razoén por la cual se encuentran niveles
mas altos de LDH en el suero sanguineo cuando
las células cancerosas se propagan rapidamente.
Los niveles de LDH pueden estar relacionados
con la cantidad de melanoma presente. Los
niveles de LDH también se han asociado con los
resultados del tratamiento.

Opciones de trat o del mel

ADN tumoral circulante (ctDNA)

También se pueden analizar los niveles de
ctDNA. El ctDNA son pequenos fragmentos de
ADN liberados de las células tumorales que
llegan al torrente sanguineo. ctDNA es una
prueba sensible que ayuda a determinar si
tiene algln tumor en su cuerpo, incluso si los
tumores no son visibles en las tomografias (un
estado conocido como ausencia de evidencia
de enfermedad). Esta sigue siendo una prueba
experimental en el melanoma y actualmente no
se usa ampliamente para tomar las decisiones
sobre el tratamiento o el seguimiento.

en estadio IV « Como tomar la decision adecuada para usted
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FACTORES PARA LA TOMA DE DECISIONES

Una vez que su equipo de oncologia haya recopilado la informacion sobre su melanoma a partir de
las diferentes pruebas, tendrdn una idea mas clara de lo que estd sucediendo. Ellos evaluaran una
serie de elementos sobre su enfermedad.

Extension, crecimiento y localizacion de la enfermedad

Es importante reconocer que el melanoma en estadio IV puede adoptar muchas formas. Puede
tener una sola metdastasis (un sitio) o puede tener metdstasis en muchas partes de su cuerpo. La
extensién de la enfermedad afecta qué tratamientos se consideran. Por lo tanto, es importante
comprender el alcance de la enfermedad.

Su equipo de oncologia también puede observar qué tan rapido se ha propagado el melanoma (el
ritmo de la enfermedad) en base a exploraciones y pruebas anteriores, asi como también cuantos
sitios estan involucrados. Si el tumor se propaga rapidamente, su equipo puede recomendar un
enfoque de tratamiento mas agresivo.

La ubicacidn de la enfermedad también es importante. Algunas terapias pueden llegar a todo

el cuerpo, pero no son efectivas cuando hay melanoma en el cerebro. Otras pueden trabajar
eficazmente en el cerebro. A veces, el melanoma se disemina a sitios distantes en la piel y en
los ganglios linfaticos, y se puede extirpar o tratar con la inyeccion de medicamentos, por lo que
también es importante tener en cuenta la ubicacion al seleccionar la terapia.

Opci de tratamiento del mel en estadio IV « Como tomar la decision adecuada para usted
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OTROS ASPECTOS DE LA PLANIFICACION DEL
TRATAMIENTO

Si bien los factores anteriores tienen que ver con su melanoma, usted, su salud general y sus
objetivos, también son consideraciones importantes.

Su condicion fisica

Usted y su equipo de oncologia consideraran su salud general al seleccionar la terapia y al evaluar
qué tipo de apoyo necesita. A los oncélogos les gusta usar criterios objetivos cuando evaltan el
estado fisico. Una escala que se utiliza es el sistema del Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este/
Organizacion Mundial de la Salud (ECOG/OMS) para el estado funcional. Este sistema clasifica su
capacidad para realizar tareas en una escala de 0 a 5. El Grafico 2 muestra una descripcién general
de la escala de estado funcional ECOG/OMS.

Grafico 2. Estado de desempefio de ECOG/OMS.

Estado de

. . Descripcion
rendimiento P

Totalmente activo, sin restricciones en las actividades. Un
estado de rendimiento de 0 significa que no hay restricciones
en el sentido de que alguien puede hacer todo lo que pudo
hacer antes de su diagnostico.

Incapaz de hacer actividades extenuantes, pero capaz de llevar
a cabo tareas domésticas ligeras y actividades sedentarias. Este
estado basicamente significa que no puedes hacer un trabajo
pesado, pero puedes hacer cualquier otra cosa.

Capaz de caminar y manejar el autocuidado, pero incapaz de
trabajar. Fuera de la cama mas del 50% de las horas de vigilia.
2 En esta categoria, las personas generalmente no pueden llevar
a cabo ninguna actividad laboral, incluido el trabajo de oficina
ligero.

Confinado a la cama o a una silla mas del 50 por ciento de las
horas de vigilia. Capaz de un autocuidado limitado.

Dependiente. Totalmente confinado a una cama o silla. Incapaz
de hacer ningun autocuidado.

5 Muerte
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Sus objetivos para la terapia

Su equipo de oncologia trabajara con usted para alcanzar sus objetivos de terapia. Es importante
que piense qué tan agresivo quiere ser en la lucha contra el cdncer y cdmo valora esa agresividad
frente a las compensaciones en términos de conveniencia, calidad de vida y otros factores que le
importan. Cada terapia tiene sus pros y sus contras en términos de qué tan bien funciona, los efectos
secundarios, como se administra (y qué tan conveniente es para usted), el costo y el impacto en la
planificacién familiar. Todos estos son puntos a considerar, y el resto de este documento proporciona
mucha mas informacidn sobre estos temas.

Ma3s alla de la toma de decisiones inmediata con respecto a su tratamiento, tiene muchas

otras decisiones que tomar sobre su futuro. Para obtener mas informacién sobre este tipo de
planificacion, consulte la secciéon PLANIFICACION DE SUPERVIVENCIA Y CUIDADO AVANZADO al
final de este documento.

SOPESANDO TODOS LOS FACTORES

Para tomar decisiones sobre el tratamiento, usted y su equipo de oncologia tendran en cuenta
todos los factores descritos anteriormente: sus exploraciones y resultados de las pruebas; la
extension, el ritmo y la ubicacion de su cdncer; su salud en general; y sus metas. Ademas, usted y
su equipo considerardn lo que sabemos sobre qué tan bien funciona cada tratamiento, los costos y
los efectos secundarios. El Grafico 3 muestra algunas preguntas que usted y su equipo de oncologia
consideraran en este proceso.

Opci de tratamiento del mel en estadio IV « Como tomar la decision adecuada para usted
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Grafico 3. Factores a considerar en el proceso de toma de decisiones del Estadio IV.

Extension y ubicacién de la enfermedad

¢A cuantos sitios (y ubicaciones) se ha diseminado el tumor?
¢Esta en el cerebro?
éHay tumores en / debajo de la piel o en los ganglios linfaticos que se pueden inyectar?

Crecimiento de la enfermedad

éLa enfermedad esta progresando rapidamente?

¢El cancer estd causando dolor y otros sintomas? Si es asi, ¢qué tan graves son estos
sintomas?

¢El cancer te estd enfermando mucho?
¢Cual es el nivel de LDH?

Otras caracteristicas tumorales

¢Cudl es su estado BRAF?
¢El tumor tiene mutaciones raras que podrian ser atacadas?

Terapia previa

éRecibid terapia adyuvante (terapia administrada después de la extirpacidn quirurgica)
para evitar que el cancer regrese?

¢Ha recibido tratamiento antes para la enfermedad en estadio IV?
¢Ha recibido corticoides recientemente?

Consideraciones de terapia

¢Qué probabilidad hay de que esa terapia funcione para usted?

¢Cudles son los efectos secundarios de la terapia y qué tan bien los tolerara?
é¢COmo se administra la terapia?

éCuanto le costara la terapia?

Consideraciones personales

¢Coémo afectard la eleccion de la terapia a su planificacién familiar? Es una consideracion
importante.

¢Qué tan conveniente es cada terapia para usted?

éCuanto esta dispuesto a sacrificar en términos de otros factores (efectos secundarios,
etc.), por una terapia que funcione bien?
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OPCIONES TERAPEUTICAS PARA
EL MELANOMA EN ESTADIO IV

Esta seccién comienza con una descripcion general de los diferentes tipos de terapias utilizadas para
tratar el melanoma en estadio IV en Espafia. Luego profundizamos en detalle sobre los medicamentos
utilizados para tratar el melanoma: qué tan bien funcionan, sus efectos secundarios, cémo se
administran, los problemas financieros y de acceso, asi como las consideraciones sobre el embarazo y
la planificacién familiar. Nuestro objetivo aqui es cubrir todas estas consideraciones para proporcionar
la informacion que necesita para respaldar el proceso de toma de decisiones compartida.

DESCRIPCION GENERAL DE LAS TERAPIAS

En esta subseccidn, revisamos las terapias segun el orden en que normalmente se consideran u
ofrecen como opciones para usted: cirugia (si es posible), medicamentos y radioterapia. Luego
analizamos las terapias especificas para el manejo de las metastasis cerebrales, ya que son
independientes. Terminamos con los ensayos clinicos, porque los ensayos clinicos
pueden incluir cualquiera de estos tipos de tratamiento.

Cirugia

En algunos casos, es posible que su cancer se haya propagado desde el melanoma
primario a uno o varios sitios, y se puede extirpar quirdrgicamente. Si el cadncer

es visible se puede extirpar por completo, entonces su estado se convierte en sin
evidencia de enfermedad (SEE/NED). Pero incluso si la cirugia no puede extirpar todo el cancer, atn
puede reducir la cantidad de tumor en su cuerpo (carga de la enfermedad), lo que puede ser util.
Muchos de los medicamentos que su oncélogo puede ofrecerle funcionan mejor cuando la carga de
la enfermedad es baja. Entonces, el manejo quirurgico puede tener sentido, si es posible. Solo usted
y su equipo de tratamiento pueden determinar si sus tumores pueden extirparse quirirgicamente de
manera segura. Los tumores que se encuentran en el cerebro se analizan en la siguiente seccion.

Una vez que se complete la cirugia, su equipo determinara si se extirpd quirdrgicamente todo el
melanoma y se ofrecera terapia adyuvante, que es la terapia proporcionada para evitar que la
enfermedad regrese. Si la cirugia no logra extirpar todo el tumor, se determinara la extension del
cancer restante. Si es factible realizar mas cirugias, es posible que se la ofrezcan. Sin embargo, lo
mas probable es que en ese momento le ofrezcan medicamentos, generalmente administrados
sistémicamente para combatir el cancer.

Actualmente, se estan realizando muchos estudios para investigar el papel de los medicamentos
administrados antes de la cirugia. Estas terapias neoadyuvantes pueden reducir o destruir el tumor

y hacerlo mas operable. En un estudio publicado en marzo de 2023, los pacientes con melanoma en
etapa lll o IV que se podia extirpar quirdrgicamente recibieron inmunoterapia antes y después de la
cirugia (neoadyuvante y adyuvante) o justo después de la cirugia (adyuvante). Aquellos que recibieron
terapia neoadyuvante y adyuvante experimentaron menos progresiéon de su enfermedad, recurrencia
de la enfermedad, efectos toxicos o muerte en comparacion con aquellos que recibieron sélo terapia
adyuvante. Por lo tanto, vale la pena discutir esta opcidn con su cirujano y médico oncdlogo. Si desea
revisar este estudio, consulte la cita de Patel 2023 que figura en la LECTURA PROFUNDA DE LA
LITERATURA CIENTIFICA.
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Medicamentos Para la Enfermedad en Estadio IV

Aqui proporcionamos una descripcion general de los medicamentos que

se usan en el melanoma en estadio IV. Los hemos organizado por cémo
funcionan los medicamentos, que es una forma comun en que los oncélogos
los clasifican y los presentan a los pacientes. Muchos de estos medicamentos
se consideran terapias sistémicas, lo que significa que funcionan en todo el
cuerpo para combatir el melanoma.

Terapias Dirigidas

Las terapias dirigidas son medicamentos que "se dirigen" a ciertos procesos o proteinas en las
células del melanoma. Comenzaremos con las terapias dirigidas BRAF/MEK, ya que son las terapias
dirigidas mas comunes utilizadas en el melanoma.

Como se menciond anteriormente, BRAF es una proteina clave que ayuda al crecimiento de las
células del melanoma. Los pacientes cuyo melanoma lleva un gen BRAF mutado son elegibles

para la terapia dirigida a BRAF, que ayuda a bloquear la proteina y retardar el crecimiento del
melanoma. Cuando los inhibidores de BRAF se introdujeron y usaron solos por primera vez, no
eran muy buenos para retardar el crecimiento del melanoma y tenian algunos efectos secundarios
problematicos. La eficacia limitada y los efectos secundarios adicionales fueron causados por la
célula que descubrié formas de sortear el bloqueo en la via celular. Los investigadores descubrieron
qgue cuando un inhibidor de BRAF se combinaba con un inhibidor de MEK, que se dirige a una
proteina mas abajo en la misma via celular, la combinacién era mejor para retardar el crecimiento
del melanoma y eliminaba o reducia algunos de los molestos efectos secundarios asociados con los
inhibidores de BRAF. Fue como si la combinacidon de medicamentos golpeara al melanoma con un
doble golpe mas efectivo.

Los inhibidores de BRAF/MEK son medicamentos orales (por la boca). Para los pacientes con una
mutacidn BRAF, las terapias dirigidas a los inhibidores de BRAF/MEK estan disponibles tanto para
el tratamiento adyuvante como para el control de la enfermedad en estadio IV que no se puede
controlar quirdrgicamente (irresecable).

Las terapias dirigidas BRAF/MEK disponibles son:
e Dabrafenib (TAFINLAR®) + Trametinib (MEKINIST®)
e Vemurafenib (ZELBORAF®) + Cobimetinib (COTELLIC®)

¢ Encorafenib (BRAFTOVI®) + Binimetinib (MEKTOVI®)
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Como mencionamos, los inhibidores de BRAF y MEK funcionan mejor cuando se combinan. Por
esta razdén, aunque estos farmacos estan comercialmente disponibles para uso exclusivo, rara vez se
utilizan solos. Por lo general, se usan solos si alguien tiene una contraindicacidn o no puede tolerar
el otro fdrmaco en combinacién. Por lo tanto, no dedicaremos mas tiempo a discutir el uso de estos
medicamentos como agentes Unicos. Si, por algiin motivo, necesita una terapia de agente Unico, su
oncélogo lo ayudara a evaluar esa opcion de tratamiento.

Hay otras terapias disponibles que se enfocan en mutaciones menos comunes que ocurren en el
melanoma. Para los pacientes que tienen melanomas que portan fusiones NTRK, hay medicamentos
disponibles como larotrectinib (VITRAKVI®) y entrectinib (ROZLYTREK®). Estos medicamentos no estan
aprobados especificamente para el melanoma, pero su oncologo puede recetarle uno si lo considera
apropiado. Las fusiones de NTRK a menudo se identifican mediante amplias pantallas genéticas. Para
las mutaciones de c-KIT, se evaluaron inhibidores como imatinib (GLEEVEC®), nilotinib (TASIGNA®),
dasatinib (SPRYCEL®) y sunitinib (SUTENT®) en estudios pequefios. Los enfoques combinados,
incluidas las estrategias que implican la terapia dirigida por c-KIT mas la inmunoterapia, se estan
investigando en ensayos clinicos.

Inmunoterapia

La inmunoterapia es un tratamiento que le da a su sistema inmunoldgico mas poder para combatir su
cancer. Todos los dias, nuestro sistema inmunitario reconoce sustancias peligrosas(células cancerosas,
invasores extrafios como bacterias y algunos virus) las caza y las destruye. Sin embargo, algunas células
cancerosas (incluidas las células de melanoma) tienen formas de evadir su sistema inmunoldgico,
impidiendo que haga su trabajo. De hecho, es posible que el sistema inmunitario ni siquiera reconozca
estas células cancerosas, por lo que pueden seguir creciendo y multiplicdndose.

Actualmente, las inmunoterapias que analizaremos a continuacidn se administran por via intravenosa,
con la excepcion del Talimogene laherparepvec, que se administra por via intralesional (intratumoral o
directamente en el tumor).
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Inhibidores del Punto de control

Los inhibidores de los puntos de control "quitan los frenos" del sistema inmunitario, lo que le permite
identificar y destruir las células cancerosas. Actualmente en el melanoma, hay una serie de inhibidores
de puntos de control aprobados:

Inhibidores de PD-1

e Pembrolizumab (KEYTRUDA®)

¢ Nivolumab (OPDIVO®) (administrado solo y en combinacién con YERVOY®)
Inhibidores de PD-L1:

e Atezolizumab (TECENTRIQ®) (utilizado en combinacién con ZELBORAF® + COTELLIC®)
Inhibidores de CTLA4:

¢ Ipilimumab (YERVOY®) (administrado solo y en combinacién con OPDIVO®)
Inhibidores de LAG-3:

e Relatlimab (administrado en combinacién con OPDIVO como OPDUALAG|™)

Inhibidores de PD-1, PD-L1, CTLA-4 y LAG-3 son tipos de inhibidores de puntos de control. Los
inhibidores de PD-1 y PD-L1 generalmente producen menos efectos secundarios y menos graves

en comparacién con los inhibidores de CTLA-4, como Ipilimumab. Sin embargo, la combinacidn del
inhibidor de PD-1 Nivolumab y el inhibidor de CTLA-4 Ipilimumab se considera altamente eficaz
cuando se necesita una respuesta fuerte, aunque el uso de esta combinacién se asocia con un perfil
de efectos secundarios mas severo. Los inhibidores de LAG3 funcionan de forma sinérgica con los
inhibidores de PD-1 para proporcionar también una intensa respuesta, pero estan asociados con

un perfil de efectos secundarios mas leves. También existe una terapia combinada de Atezolizumab
(inhibidor de PD-L1) + Vemurafenib + Cobimetinib (ambas terapias dirigidas) que proporciona una
respuesta mas prolongada que la terapia dirigida sola. Nuevamente, es importante recordar que esta
combinacion triple solo esta disponible para pacientes cuyo melanoma es BRAF positivo.

También es importante mencionar

que el inhibidor de CTLA-4 Ipilimumab
estuvo disponible comercialmente en
2011, antes que los inhibidores de PD-1
y PD-L1. Fue el primer tratamiento
nuevo aprobado para el melanoma CortiCOSterOides
en décadas y marcé el comienzo de

una nueva era en la investigacion y el
tratamiento del melanoma. Sin embargo,
como vera a continuacion en ¢Qué tan
bien funcionan estas terapias?, los
inhibidores de PD-1 tienen un mejor
perfil de eficacia y seguridad. Por lo tanto,

**UUna nota sobre los

Los corticosteroides a veces se usan para reducir
la inflamacién en el cerebro debido a metastasis
de melanoma o cirugia. Los pacientes que

reciben corticosteroides a veces no son elegibles

Ipilimumab rara vez se prescribe como para la inmunoterapia de inmediato. Por lo tanto,
terapia de agente Unico. En cambio, se el uso de corticosteroides es un factor importante
usa con mas frecuencia en combinacién a considerar en la eleccion de la terapia.

con Nivolumab. Por esta razén, no \

J

dedicaremos tiempo a discutir Ipilimumab
como terapia de agente Unico.
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Terapia con interleukina-2

Otra inmunoterapia que se ha utilizado durante décadas para tratar el melanoma es la
interleukina-2 (IL-2) en dosis altas. La interleukina-2 es una proteina natural que aumenta el
crecimiento y la actividad de una variedad de células inmunitarias. Cuando se utiliza como terapia
se hace a dosis altas para el melanoma, la IL-2 mejora la capacidad de las células del sistema
inmunitario para atacar y destruir las células cancerosas. La IL-2 en dosis altas es una terapia

muy poderosa que debe administrarse en el ambito hospitalario porque causa algunos efectos
secundarios graves. Sin embargo, para un pequeiio subconjunto de pacientes, la terapia con IL-2
puede hacer que el cancer desaparezca durante un periodo de tiempo muy prolongado. Como

se analiza a continuacion en los ensayos clinicos, la IL-2 también se esta estudiando en forma de
ingenieria para que sea mas eficaz en la destruccién de las células cancerosas y al mismo tiempo
disminuya su toxicidad. También se estd estudiando en combinacién con inhibidores de puntos de
control y en combinacién con la terapia de linfocitos infiltrantes de tumores (TIL). La terapia TIL se
describe en la seccidén de ensayos clinicos a continuacion.

Viroterapia oncolitica

Talimogene laherparepvec (IMLYGIC®, T-VEC) es una inmunoterapia hecha modificando
un virus del herpes para aumentar su capacidad de alojarse en las células tumorales.
Cuando se administra T-VEC al tumor, la reproduccidn viral en las células tumorales hace
que estallen (lisis). T-VEC también provoca la produccion de proteinas que estimulan el
sistema inmunitario para llegar a la ubicacidn del tumor y matar células adicionales. A diferencia
de las otras inmunoterapias mencionadas anteriormente, T-VEC es una terapia intralesional: se
inyecta directamente en el tumor de melanoma en la piel, debajo de la piel o en el ganglio linfatico
que no se puede extirpar facilmente con cirugia. Como se menciond, T-VEC estimula el sistema
inmunoldgico del cuerpo para ir al sitio y atacar el melanoma. También trata tumores lejos del
sitio de la inyeccion porque provoca una respuesta inmunitaria local y en todo el cuerpo. Junto
con su uso para el estadio Il (enfermedad en transito), el T-VEC se usa en pacientes con melanoma
en estadio IV que se disemind a los tejidos subcutaneos de la piel o a los ganglios lejos del tumor
original (ganglios remotos).

Terapias citotoxicas (Quimioterapia)

Los medicamentos de quimioterapia generalmente funcionan al interferir con la division celular.
La mayoria de los medicamentos de quimioterapia tienen el mayor impacto en las células que

se dividen rapidamente. Si bien eso incluye las células cancerosas, también incluye otras células
que se dividen rapidamente en el cuerpo. Debido a que funciona ampliamente, la quimioterapia
no se clasifica como terapia dirigida. La quimioterapia se puede considerar para pacientes

con melanoma en estadio IV que no son candidatos apropiados para terapia inmunoldgica,
inhibidores de BRAF/MEK o ensayos clinicos o para quienes estos otros enfoques no han sido
efectivos. Los agentes quimioterapéuticos probados en melanoma que tienen la mejor evidencia
son combinaciones de carboplatino (PARAPLATIN®) y paclitaxel (TAXOL®) o temozolomida como
agente Unico (TEMODAR®). Otros agentes que también se pueden considerar para su uso incluyen
dacarbazina (DTIC-Dome®), paclitaxel unido a albumina (ABRAXANE®) o la combinacién de
cisplatino/vinblastina/dacarbazina (CVD).
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Radioterapia

La radioterapia tiene un papel claro en el manejo de las metastasis cerebrales,

como se analiza a continuacion. La radioterapia también se puede usar como

terapia adyuvante después de la cirugia para el melanoma de alto riesgo en los

ganglios linfaticos y para mejorar los sintomas en pacientes con melanoma en Q
estadio IV, como el dolor del melanoma en el hueso. Los efectos secundarios

de la radioterapia incluyen ruptura de la piel (ulceras), dolor, enrojecimiento

en el sitio de la irradiacidn y fatiga.

Tratamientos localizados para metastasis cerebrales

Neurocirugia

La cirugia del sistema nervioso central (el cerebro y la médula espinal) la realiza un neurocirujano
especializado. La cirugia para metastasis cerebrales generalmente esta restringida para circunstancias
especificas:

e Pacientes con menos de tres metastasis
e Pacientes que no son candidatos para radioterapia (porque las metastasis son demasiado grandes)
¢ Pacientes con sintomas significativos o sangrado del tumor

e Pacientes cuyos tumores vuelven a crecer después de la radioterapia.

Para realizar una cirugia cerebral, se requiere

una craneotomia. En este procedimiento, el
neurocirujano hace una abertura en el craneo para
acceder al tumor. Por lo general, el neurocirujano
intenta extirpar el tumor o reducir su tamafio

para que otros tratamientos sean mas efectivos.

El tejido tumoral generalmente se evalla para
determinar los mejores tratamientos (consulte

la discusidon sobre biomarcadores mas arriba).
Después de la neurocirugia, se requieren
tratamientos adicionales, como radiacidn y terapias
sistémicas, como se describe a continuacion.

Las complicaciones durante o después de cualquier
tipo de cirugia pueden incluir sangrado, infecciones
o reacciones a la anestesia, aunque no son
comunes. Una de las principales preocupaciones
después de la cirugia es la inflamacién del

cerebro. Los medicamentos antiinflamatorios
llamados corticosteroides se administran antes

y durante varios dias después de la cirugia para ayudar a disminuir este riesgo. Como se mencioné
anteriormente, el uso de corticosteroides puede afectar la eleccidn de la terapia sistémica.

P
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Radioterapia para metastasis cerebrales

La cirugia estereotactica (SRS o Gamma Knife) es un tratamiento guiado por computadora que
proporciona radiacién altamente enfocada a los tumores en el cerebro. No hay incisién ni cuchillo.

El término refleja la forma precisa en que se usa la radiacion como un cuchillo. En el procedimiento,
como se muestra en el Grafico 4, se coloca un marco en forma de caja sobre su cabeza y mantiene

el objetivo alineado. El marco se sujeta a la cabeza con alfileres. Se coloca una via intravenosa y se
infunde un agente de contraste en la vena para poder ver el tumor. La mayoria de los pacientes estan
despiertos para este procedimiento. Luego se realiza la toma de imagenes con el marco en su lugar.
Luego, su neurocirujano/oncélogo radioterapico planificara la dosis y el lugar del tratamiento. Y mas
tarde, el bisturi gamma administra el tratamiento.

La radioterapia para todo el cerebro (WBRT, por sus siglas en inglés) es un proceso en el que todo el
cerebro se trata con radiacién. Por lo general, se reserva para las siguientes situaciones:

e Demasiadas metastasis para cirugia o cirugia estereotactica

e Pacientes con enfermedad leptomeningea, en los que el melanoma se ha diseminado al liquido
cefalorraquideo, el liqguido que bafia el cerebro y la médula espinal

e Después de la cirugia estereotactica, si los tumores siguen creciendo
e Después de probar la inmunoterapia, si los tumores siguen creciendo.

La radioterapia en el cerebro puede causar
una variedad de efectos secundarios.

La WBRT esta asociada con mas efectos
secundarios que la SRS porque se usa ‘Cobalto

de maner.a mas ampl.la. Lc?s efectos radioactivo
secundarios pueden incluir dolores de
cabeza, pérdida de cabello, nduseas y
vomitos, fatiga, pérdida de audiciony
problemas con la memoria y el habla.

Grafico 4. Montaje de bisturi de rayos gamma para el tratamiento de
metastasis cerebrales. Reproducido de Wikimedia Commons, cortesia

de NRC.
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Ensayos clinicos y enfoques emergentes

Muchos pacientes piensan que los ensayos clinicos son una opcién de ultimo recurso, pero

esta creencia es un concepto erréneo. Las investigaciones sélidas generan regularmente

nuevos tratamientos, por lo que los ensayos clinicos pueden ofrecer buenas opciones,
independientemente de donde se encuentre en su camino hacia el cancer. Debe discutir las
opciones de ensayos clinicos con su oncélogo antes de tomar cualquier decisidon de tratamiento,
incluso su primera decisién de tratamiento, porque algunos ensayos estan disefiados para probar
terapias en pacientes que aun no han recibido tratamiento. Estos medicamentos del estudio se
estan evaluando para ver si son la mejor opcidn para la terapia de "primera linea" o incluso antes
de la cirugia (terapia neoadyuvante).

Otro concepto erréneo acerca de
los ensayos clinicos es que puede
correr el riesgo de recibir el placebo
(pildora de azucar) si no recibe el
farmaco del estudio. Esto no es
verdad. A diferencia de los ensayos
clinicos del pasado, no hay ensayos
en el melanoma en estadio IV en
los que uno de los grupos reciba
solo un placebo. Si no estd en el
grupo que recibe el farmaco del
estudio, tiene la garantia de recibir
la terapia estandar de atencién.

Un beneficio de participar en un
ensayo clinico es que un experto
en el campo lo controlard muy de
cerca. Sin embargo, una desventaja es que los ensayos clinicos a veces pueden requerir tiempo
adicional e inconvenientes para las pruebas, las citas y otros controles.

AIM at Melanoma tiene un servicio educativo, de referencia y de preseleccidn por teléfono,
basado en la web para ayudar a los pacientes y sus familias en su busqueda de ensayos clinicos.
Para obtener mas informacidn sobre este recurso, consulte https://www.aimatmelanoma.org/
how-melanoma-is-treated/clinical-trials/.

P
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Los enfoques emergentes para el melanoma estan evolucionando en tiempo real. Las estrategias
estdn muy avanzadas en el desarrollo y se muestran prometedoras. Algunas terapias que actualmente
se incluyen son:

e Terapia combinada de inhibidores de LAG-3 y PD-1. Como se menciond anteriormente, la primera
combinacion de inhibidores de LAG-3 y PD-1, Opdualag™, ha sido aprobada por la FDA para el
melanoma. Una variedad de inhibidores LAG-3 adicionales, incluido Fianlimab, que se encuentra en
fase avanzada de ensayos y se estan estudiando solos o en combinacién con otros medicamentos
para el melanoma.

e Terapias personalizadas contra el cancer. Se pueden tomar varios enfoques diferentes para estas
terapias personalizadas. En las terapias de transferencia de células T (terapias de células adoptivas),
sus células inmunitarias se cultivan en el laboratorio y se le devuelven (ya sea en mayor numero
0 con mejoras) para combatir el cancer. En la terapia de linfocitos infiltrantes de tumores (TIL), las
células T de alrededor del tumor se analizan en el laboratorio para ver qué tan buenas son para
atacar el tumor. Se seleccionan los mejores, se cultivan en grandes cantidades y se te devuelven.
En el momento de escribir este articulo, lifileucel es la terapia mas avanzada en desarrollo clinico,
es la terapia de células T con receptor de antigeno quimérico (CAR), que cambia las células T en
el laboratorio para que ataquen mejor ciertas proteinas en la superficie de las células cancerosas.
Luego, estas super células T se le devuelven para combatir el cdncer. Hay varias terapias de células
T con CAR aprobadas para los cdnceres de la sangre, y esta terapia se esta estudiando en el
melanoma.

Ademas, ahora hay vacunas contra el melanoma metastasico en etapa avanzada de desarrollo.
Estos implican tomar parte de su tumor y disefiar una vacuna especifica para las proteinas
expresadas en él. Cuando se recibe la vacuna, su cuerpo desarrolla una respuesta inmunitaria
especifica a la proteina en su tumor. Este tipo de vacuna (una vacuna terapéutica) se esta
estudiando en combinacién con inmunoterapia para potenciar la respuesta inmunitaria.

e Virus oncoliticos. Como ya se describié para T-VEC, este tipo de inmunoterapia utiliza virus
para infectar y destruir las células cancerosas. Una terapia intralesional oncolitica que se esta
desarrollando aprovecha la propia inmunidad del paciente a la poliomielitis, lerapolturev. Usando
una vacuna contra la poliomielitis modificada para atacar una proteina que se comparte en el
virus de la poliomielitis y las células cancerosas (dirigiendo asi a su sistema inmunitario a atacar
el melanoma), esta terapia ha demostrado un beneficio en pacientes con etapa IV dificil de tratar
melanoma.

e Terapias basadas en IL-2 de ultima generaciéon. Como se discutid previamente, la IL-2 en dosis altas
puede producir respuestas duraderas en un subconjunto de pacientes, pero con un compromiso
de seguridad. La IL-2 se une a diferentes receptores para provocar sus efectos: un receptor esta
asociado con su actividad anticancerigena y otro con sus efectos secundarios y una reduccién
real de la respuesta inmunitaria. Los investigadores estan trabajando en terapias basadas en
IL-2 de ultima generacién para activar preferentemente el receptor responsable de la actividad
anticancerigena de la IL-2 sobre el receptor asociado con los efectos secundarios y la reduccién
de la respuesta inmunitaria. Una terapia de IL-2 redisefiada (nemvaleukin) se encuentra en etapa
avanzada de desarrollo clinico que “selecciona” el receptor que proporciona actividad antitumoral.
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¢QUE TAN BIEN FUNCIONAN ESTAS TERAPIAS?

En esta seccidn, revisamos los datos de los ensayos clinicos de las terapias aprobadas para su uso
en el melanoma en estadio IV. Ademas de todos los demds factores que sopesara en su decision de
tratamiento, la eficacia de cada medicamento es una consideracion importante.

Aunque estos son los datos mas recientes disponibles, es probable que algunas de estas estadisticas
ya estén desactualizadas, ya que reflejan resultados a mas largo plazo de pacientes diagnosticados
hace mas de cinco afios. Se espera que la supervivencia general, especialmente, sea mejor para los
pacientes diagnosticados ahora en comparacion con las tasas de supervivencia informadas en los
estudios a continuacion.

Los puntos finales, o medidas de resultados, ayudan a los investigadores a determinar objetivamente
si el tratamiento que se esta estudiando es beneficioso o no. Los resultados son la informacion mas
importante que proporciona un ensayo. Siempre que sea posible, proporcionamos datos sobre los
siguientes criterios de valoracién importantes:

e Supervivencia global/ general (SG o OS, por sus siglas en inglés): el periodo de tiempo que
viven los pacientes con cancer desde el comienzo del tratamiento, independientemente de si el
cancer se propaga, crece, se reduce, desaparece o permanece del mismo tamaio. OS se informa
ocasionalmente como una mediana, que es el valor medio en una lista de valores. A menudo, el
OS se informa como porcentaje de personas vivas en un momento especifico. A continuacién,
proporcionamos los Ultimos datos de supervivencia disponibles en puntos de tiempo especificos
del estudio. Las estadisticas de OS se calculan en funcién de cualquier muerte que ocurra en el
estudio, no necesariamente solo las muertes causadas por melanoma.

e Supervivencia libre de progresion (SLP o PFS, por sus siglas en inglés): la cantidad de tiempo que
los pacientes con cancer viven sin que su cancer crezca o se propague. Al igual que la supervivencia
general, la supervivencia sin progresion se puede informar como una mediana, pero también
se puede informar como un porcentaje de personas que experimentan una supervivencia sin
progresion en un momento especifico (como tres afios). Si bien normalmente no informamos
sobre la SLP a continuacidn, dicha informacién se puede encontrar en los informes de los estudios.

¢ Tasa de respuesta general: el porcentaje de pacientes cuyos tumores se reducen sustancialmente
(en un 30 % o mas) o desaparecen por completo como resultado del tratamiento. Una respuesta
completa (RC) significa que los tumores desaparecen por completo, mientras que una respuesta
parcial (PR) se produce cuando los tumores se han reducido al menos en un 30 % pero no
han desaparecido por completo. TRG = RC + RP. Incluso si el tratamiento funciona al reducir
o estabilizar los tumores que estan creciendo, en un ensayo clinico, solo se considera que un
paciente ha tenido una "respuesta” si los tumores medibles se reducen al menos en un 30 % o
mas. Esto significa que la tasa de respuesta objetiva subestima la proporcion de pacientes para
quienes el tratamiento es efectivo.
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Muchas veces, las decisiones sobre su terapia se basan en dichos criterios tumorales "objetivos"
porque nos brindan una instantanea a corto plazo de cdmo esta funcionando el medicamento.

Por este motivo, siempre que sea posible, proporcionamos estos datos de respuesta tumoral y los
resultados de supervivencia para cada farmaco. Ademas, proporcionamos datos sobre los resultados
para subgrupos especificos de pacientes, que también pueden ser Utiles para usted y su equipo al
proyectar la probabilidad de respuesta segun el subgrupo al que pertenezca.

Al revisar la siguiente informacion, es importante tener en cuenta que estos estudios se realizaron
en diferentes momentos e involucraron a diferentes grupos de personas y grupos de control, lo que
significa que no es apropiado comparar los resultados entre los estudios. No obstante, cada estudio
arroja informacién sobre la eficacia de cada uno de los tratamientos probados.

Los investigadores estan comenzando a recopilar datos de estudios que comparan comparar la
secuencia de terapias. Por ejemplo, el estudio DREAMSeq compard la terapia con dabrafenib +
trametinib con la combinacién de nivolumab + ipilimumab como terapia inicial para pacientes
BRAF positivos con enfermedad en estadio IV. Luego, los pacientes fueron cambiados a la terapia
alternativa si su enfermedad progresaba. En este estudio, el 72 % de los pacientes que comenzaron
con la inmunoterapia combinada estaban vivos a los dos afios, en comparacién con sélo el 52 % de
los que comenzaron con Dabrafenib + Trametinib. En base a estos hallazgos, el estudio DREAMSeq
respalda la consideracidn de la inmunoterapia combinada como un posible régimen de inicio de
tratamiento para pacientes con enfermedad en estadio V. Si desea revisar este estudio, consulte
la cita de Atkins 2023 que figura en LECTURA EN PROFUNDIDAD DE LA LITERATURA CIENTIFICA.
Por supuesto, se deben considerar otros factores ademas de la eficacia, como se analiza en este
documento.

Por supuesto, se deben considerar otros factores ademas de la eficacia, como se analiza en este
documento.

Inhibidores BRAF/MEK

Recuerde que los inhibidores de BRAF/MEK solo se administran a pacientes cuyo melanoma es BRAF
positivo, por lo que la siguiente informacidn es relevante solo para esos pacientes. Si su melanoma es
BRAF negativo, puede pasar a la siguiente seccién, Inmunoterapia.

Los inhibidores de BRAF/MEK se han estudiado en una serie de ensayos clinicos en comparacién
con los inhibidores de BRAF de agente Unico, que sirvieron como grupo de control activo. Como se
menciond anteriormente, las terapias dirigidas de agente Unico rara vez se usan, por lo que es mas
importante ver cdmo se comportaron estas combinaciones en general en lugar de compararlas con
los agentes individuales.

Otro punto a considerar es que estas tres combinaciones de terapia dirigida se han encontrado
efectivas. Es importante recordar que no sabemos qué combinacion es la mejor. Si usted y su
oncologo deciden usar la terapia dirigida, pueden ver los perfiles generales de estas diferentes
combinaciones y ver cudl se adapta mejor a sus necesidades.
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Dabrafenib + Trametinib

Esta combinacion de inhibidores de BRAF/MEK se evalud en varios estudios. Nos centraremos en
los datos del estudio COMBI-d (que comparé dabrafenib + trametinib con dabrafenib + placebo),
el estudio COMBI-v (que compardé dabrafenib + trametinib con el inhibidor de BRAF vemurafenib),
asi como un estudio de seguimiento que analizo los resultados a largo plazo (cinco afios) de ambos
estudios. Si desea revisar estos estudios, consulte las citas de Long 2015, Robert 2015a y Robert
2019a enumeradas en LECTURA EN PROFUNDIDAD DE LA LITERATURA CIENTIFICA.

Resultados de supervivencia

Como se muestra en el Grafico 5, en la actualizacion mas reciente de los estudios clinicos, méas de uno
de cada tres (34 %) de los pacientes tratados con dabrafenib + trametinib estaban vivos a los cinco
afios. Casi uno de cada cinco no tenia empeoramiento de la enfermedad (estaba en PFS) en la marca
de cinco anos.

PACIENTES QUE RECIERON
DABRAFENIB + TRAMETINIB
> ESTABAN VIVOS
1EN3™ 5
5 ANOS

Grafico 5. Resultados de supervivencia global de Dabrafenib + Trametinib a los 5 afios.

Resultados de la respuesta tumoral

Como se muestra en el Grafico 6, derivado del informe inicial del estudio COMBI-d, la tasa de
respuesta general fue mas alta para la combinacién: el 69 % de los participantes del ensayo que
recibieron dabrafenib + trametinib vieron una respuesta parcial o completa en comparacion con
dabrafenib solo (53 %).

También se observd una ventaja Respuesta Parcial | Respuesta Completa
en |a tasa de respuesta general con (el tumor se reduce | (el tumor desaparece)
en un 30% o mas)

dabrafenib + trametinib frente a ,. Tasa de Respuesta General
vemurafenib (el estudio COMBI-v). 6 R
La tasa de respuesta general fue

significativamente mayor para los

pacientes que recibieron dabrafenib Dabrafenib s

+ trametinib (64 %) que para los trametinib e 1z e
gue recibieron vemurafenib (51 %).

Dabrafenib 40% 13% 53%

Grafico 6. Respuestas tumorales en el estudio COMBI-d.
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Resultados para subgrupos especificos

En el informe de resultados a largo plazo, los resultados de Dabrafenib + Trametinib fueron mejores
en ciertos subgrupos de pacientes.

e Pacientes con carga tumoral baja: en este estudio, el investigador clasificd a los pacientes como
con carga tumoral baja cuando la LDH inicial estaba por debajo o en el limite superior de lo
normal y no habia mas de tres sitios de érganos con metastasis. A los pacientes con una carga
tumoral baja les fue bien: el 55 % estaba vivo a los cinco afios, en comparacién con el 34 % del
grupo de estudio en general

¢ Respondedores completos: para los 109 pacientes que tuvieron una respuesta completa a la
terapia, la tasa de supervivencia general fue del 71 % a los cinco afios.

Vemurafenib + Cobimetinib

Esta combinacion fue evaluada en varios estudios. Nos centraremos en los datos del estudio CO-
BRIM (que compard vemurafenib + cobimetinib con vemurafenib + placebo), el estudio BRIM-7

(que evalud vemurafenib + cobimetinib en personas que nunca habian recibido inhibidores de

BRAF con personas que habian progresado recientemente en vemurafenib), asi como un estudio de
seguimiento que analizé los resultados a largo plazo (cinco afios) del estudio BRIM-7. Si desea revisar
estos estudios, consulte las citas de Ribas 2014, Larkin 2014 y Ribas 2019 enumeradas en LECTURA
EN PROFUNDIDAD DE LA LITERATURA CIENTIFICA.

Resultados de supervivencia

Como se muestra en el Grafico 7, mas de uno de cada tres (39 %) pacientes tratados con
vemurafenib + cobimetinib estaban vivos en el hito de cinco afios. Esta proporcién fue la misma
que a los cuatro afios, lo que sugiere que un subconjunto de pacientes experimenta un resultado
favorable a largo plazo.

PACIENTES QUE RECIERON
VEMURAFENIB + COBIMETINIB

>‘I EN 3 ESTABAN VIVOS

A LOS
5 ANOS

Grafico 7. Resultados de supervivencia global de vemurafenib + cobimetinib a los 5 afios.
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Resultados de la respuesta tumoral

Como se muestra en el Grafico 8 del estudio CO-BRIM, |a tasa de respuesta general fue del 68 %
para los que recibieron la terapia combinada, que fue significativamente mas alta en comparacién
con la de los pacientes que recibieron el inhibidor de BRAF solo (45 %).

Resultados para subgrupos especificos de pacientes

Los pacientes con niveles

., Respuesta Parcial Respuesta Completa
n0rma|es de LDH y un dlametro (el tumor se reduce en (el tumor desaparece)
del tumor <45 mm tuvieron una un 30% o mé)
A K Tasa de Respuesta General
tasa de supervivencia a los tres (Respuesta Parcial +
~ o . Respuesta Completa)
afios del 53 % con la terapia

combinada, en comparacion
con una tasa de supervivencia
de <10 % para los pacientes con Vemurafenib + cobimetinib 57% 10% 68%
una LDH superior a dos veces el
limite superior normal.

Vemurafenib + placebo 40% 4% 45%

Grafico 8. Respuestas tumorales en el estudio CO-BRIM.*

*Los valores individuales se han redondeado. Por lo tanto, es posible que los valores
no sumen el total.

Encorafenib + Binimetinib

Para la combinacidon de encorafenib + binimetinib, nos centraremos en los datos del estudio
COLUMBUS (que compard encorafenib + binimetinib con encorafenib solo y Vemurafenib solo), asi
como un estudio de seguimiento que analizd a largo plazo (cinco afios) resultados. Si desea revisar
estos estudios, consulte las citas de Dummer 2018, Ascierto 2020 y Dummer 2021 enumeradas en
LECTURA EN PROFUNDIDAD DE LA LITERATURA CIENTIFICA.

Resultados de supervivencia

Como se muestra en el Grafico 9, a los cinco afios, mas de un tercio (35 %) de los pacientes tratados
con encorafenib + binimetinib estaban vivos.

PACIENTES QUE RECIERON
ENCORAFENIB + BINIMETINIB

>‘| EN 3 ESTABAN VIVOS

A LOS
5 ANOS

Gréfico 9. Resultados de supervivencia global de Encorafenib + Binimetinib a los 5 afios.

Opciones de tratamiento del mel en estadio IV « Como tomar la decision adecuada para usted
Copyright © 2023 AIM at Melanoma Foundation y Terranova Medica, LLC. Todos los derechos reservados. Documento publicado el 2023.




Resultados de la respuesta tumoral

En el estudio COLUMBUS, la tasa de respuesta general fue significativamente mayor para
encorafenib + binimetinib (64 %) frente a encorafenib (52 %) o Vemurafenib (41 %), como se

muestra en el Grafico 10.

Respuesta Parcial Respuesta Completa
(el tumor se reduce (el tumor desaparece)
en un 30% o mas)
Tasa de Respuesta General
(Respuesta Parcial +
Respuesta Completa)

e

Encorafenib + binimetinib 51% 13% 64%
Encorafenib 45% 7% 52%
Vemurafenib 33% 8% 41%

Grafico 10. Respuestas tumorales en el estudio COLUMBUS.

Resultados para subgrupos de pacientes especificos

En el estudio de seguimiento, las tasas de supervivencia general y supervivencia libre de
progresion fueron similares entre los subgrupos. Sin embargo, a los pacientes con niveles
elevados de LDH no les fue tan bien como a los pacientes con niveles normales de LDH, como se
observéd con otros inhibidores de BRAF/MEK.

Otras terapias dirigidas

Imatinib o nilotinib, inhibidores de c-KIT mutado, se han estudiado en un pequefio nimero

de casos. Para el melanoma metastasico, estas terapias pueden considerarse como terapia de
segunda linea (después de la inmunoterapia) para tumores con mutaciones de c-KIT. Si bien
estos agentes producen tasas de respuesta generales de hasta el 30 %, las respuestas tienden a
ser de corta duracidn. Por lo tanto, imatinib o nilotinib se recomiendan como terapia de segunda
linea o posterior. De manera similar, se recomiendan larotrectinib o entrectinib para tumores
positivos para la fusion del gen NTRK en el entorno de segunda linea.

Inmunoterapia con inhibidores de los puntos de control

El contenido a continuacion muestra los datos de los regimenes combinados y de monoterapia
con inhibidores de puntos de control. Ipilimumab es un brazo de comparacién para muchos

de estos estudios, ya que estaba disponible comercialmente y era el estandar de atencién
cuando se estudiaban los inhibidores de PD-1. Como muestran los datos, los inhibidores de

PD-1 como agente Unico tienen mejor eficacia que el ipilimumab como agente Unico. Por

esta razdn, ipilimumab ya no se usa con frecuencia como monoterapia, y no revisaremos los
estudios al respecto. Sin embargo, ipilimumab todavia se usa comercialmente como parte de la
inmunoterapia combinada. La combinacién de nivolumab + ipilimumab tiene mayor eficacia que
nivolumab o ipilimumab solos. Esto nos brinda dos enfoques diferentes de inhibidores de puntos
de control: la terapia con un inhibidor de PD-1 de agente Unico y la inmunoterapia combinada,
gue se considera un enfoque mas agresivo.
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Pembrolizumab

La monoterapia con pembrolizumab se ha evaluado en varios estudios. Nos centraremos en los datos
del estudio KEYNOTE-006 que comparé pembrolizumab con ipilimumab en pacientes con melanoma
avanzado que habian recibido hasta un tratamiento previo. Para una revisidn de este estudio, véase
Robert 2015b y Robert 2019b en LECTURA EN PROFUNDIDAD DE LA LITERATURA CIENTIFICA.

Resultados de supervivencia

En el estudio KEYNOTE-006, mas de uno de cada tres (39 %) de todos los pacientes con melanoma
avanzado tratados con monoterapia con pembrolizumab estaban vivos a los cinco afios de
seguimiento (Grafico 11).

PACIENTES QUE RECIERON
PEMBROLIZUMAB

>1 EN 3 ESTABAN VIVOS

A LOS
5 ANOS

Grafico 11. Tasa de supervivencia global a cinco afios con pembrolizumab para el estudio KEYNOTE-006.

Resultados de la respuesta tumoral

Como se muestra en el Grafico 12 del estudio KEYNOTE-006, la tasa de respuesta general fue
significativamente mayor en los pacientes que recibieron pembrolizumab que en los pacientes que
recibieron ipilimumab.

Respuesta Parcial Respuesta Completa
(el tumor se reduce en | (el tumor desaparece)
un 30% o mas)
Tasa de Respuesta General
(Respuesta Parcial +
Respuesta Completa)

Pembrolizumab

29% 5% 34%
(cada 2 semanas) 0 ? °
Pembroli b
embrolizuma 7% 6% 33%
(cada 3 semanas)
Ipilimumab 10.4% 1.4% 12%

______________________________________________________________________|
Grafico 12. Respuestas tumorales en el estudio KEYNOTE-006.
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Resultados para subgrupos especificos

¢ Niveles de PD-L1: en el estudio KEYNOTE-006, los subgrupos se desempefiaron bien, excepto
un pequefio subgrupo que tuvo niveles negativos de PD-L1. Sin embargo, el pequeiio numero
de personas en ese grupo dificulta la interpretacién de los datos. Los investigadores contindan
evaluando el papel de los niveles y la respuesta de PD-L1. Pero por ahora, no se requieren
pruebas de los niveles de PD-L1 para la terapia con inhibidores de puntos de control.

e Terapia previa: En un estudio adicional de pembrolizumab (KEYNOTE-001), la respuesta
general fue mayor en el subgrupo de pacientes sin tratamiento previo (que no habian recibido
tratamiento antes) que en el grupo general de pacientes. Este resultado es esperable, dado que la
enfermedad que progresa a través del tratamiento es generalmente mas dificil de tratar.

Nivolumab

La monoterapia con nivolumab se ha evaluado en varios estudios. Nos centraremos en los datos
del informe a largo plazo del estudio CheckMate 067 (que evalué nivolumab solo o nivolumab +
ipilimumab en comparacién con Ipilimumab solo). Si desea revisar este estudio, consulte las citas de
Larkin 2019 y Hodi 2022 que figura en LECTURA EN PROFUNDIDAD DE LA LITERATURA CIENTIFICA.

Resultados de supervivencia

Como se muestra en el Grafico 13, mas de cuatro de cada diez pacientes que recibieron nivolumab
solo (44 %) estaban vivos a los cinco afios. Este porcentaje es superior al porcentaje de pacientes que
recibieron ipilimumab solo (26 %). Como se informd en la reunién de la Sociedad Estadounidense de
Oncologia Clinica (ASCO) de 2022, este efecto se mantiene. A los 7.5 aiios, el 42 % de los pacientes
tratados con Nivolumab estaban vivos.

PACIENTES QUE RECIERON
NIVOLUMAB

>4EN10 ;70

5 ANOS

Grafico 13. Proporcidn de pacientes vivos a los cinco afios que recibieron nivolumab en el estudio Checkmate 067.
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Resultados de la respuesta tumoral

Como se muestra en el Grafico 14 del estudio Checkmate 067, la tasa de respuesta general fue
significativamente mayor en los pacientes que recibieron nivolumab solo (45 %) en comparacion

con los pacientes que recibieron ipilimumab solo (19 %).

Respuesta Parcial Respuesta Completa
(el tumor se reduce | (el tumor desaparece)

en un 30% o mas)
Tasa de Respuesta General

(Respuesta Parcial +
Respuesta Completa)

Nivolumab 26% 19% 45%

Ipilimumab 13% 6% 19%

Grafico 14. Respuestas tumorales en el estudio CheckMate-067.

Resultados para subgrupos especificos

e Estado de BRAF: |a supervivencia general a cinco afios en pacientes tratados con nivolumab
fue similar pero ligeramente superior en pacientes con melanoma BRAF positivo (46 %) frente

a BRAF negativo (43 %)

e LDH: la supervivencia general a los cinco afios para los pacientes que recibieron nivolumab
fue mayor en pacientes con niveles normales de LDH (53 %) frente a la supervivencia de los

pacientes con niveles elevados de LDH (28 %)

e Expresion de PD-L1: la expresidn de PD-L1 por si sola no afecté los resultados.
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Inmunoterapia combinada (Ipilimumab + Nivolumab)

Esta combinacién fue evaluada en varios estudios. Nos centraremos en los datos del informe a largo
plazo del estudio CheckMate 067 (que evaluacién Nivolumab + Ipilimumab con Nivolumab solo o
Ipilimumab solo). Si desea revisar este estudio, consulte las citas de Larkin 2019 y Hodi 2022 que
figura en LECTURA EN PROFUNDIDAD DE LA LITERATURA CIENTIFICA.

>1 EN 2

PACIENTES QUE RECIERON
NIVOLUMAB + IPILIMUMAB
ESTABAN VIVOS

A LOS
5 ANOS

Gréfico 15. Proporcidn de pacientes vivos a los cinco afios que recibieron nivolumab + ipilimumab en el estudio Checkmate 067.

Resultados de supervivencia

Como se muestra en el Grafico
15, mas de la mitad (52 %)

de los pacientes tratados

con nivolumab + ipilimumab
estaban vivos a los cinco afios
de seguimiento, en comparacion
con el 44 % de los pacientes
que recibieron nivolumab solo
y el 26 % de los pacientes que
recibieron ipilimumab solo.
Esto fue sostenido. A los 7,5
afios, el 48 % de los pacientes
que recibieron la combinacion
estaban vivos (ASCO 2022).

Respuesta Parcial
(el tumor se reduce
en un 30% o mas)

Respuesta Completa
(el tumor desaparece)

Tasa de Respuesta General
(Respuesta Parcial +
Respuesta Completa)

Nivolumab +
ipilimumab

46%

12%

58%

Nivolumab

35%

9%

44%

Ipilimumab

Grafico 16. Respuestas tumorales en el estudio CheckMate 067.

Resultados de la respuesta tumoral

17%

2%

19%

Como se muestra en el Grafico 16 del estudio CheckMate 067, |a tasa de respuesta general fue
significativamente mayor en los pacientes que recibieron nivolumab + ipilimumab en comparacién
con la respuesta en los pacientes que recibieron nivolumab o ipilimumab solos.

Resultados para subgrupos especificos

e Estado de BRAF: |a supervivencia general a los cinco afios en pacientes tratados con nivolumab +
ipilimumab fue mayor en pacientes con BRAF positivo (60 %) frente a BRAF negativo (48 %)

e LDH: la supervivencia global a los cinco afios fue mayor en los pacientes que recibieron la
combinacion con niveles normales de LDH (60 %) frente a la supervivencia de los pacientes con

LDH elevada (38 %)

e Expresion de PD-L1: la expresién de PD-L1 por si sola no afecté los resultados.
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Nivolumab + Relatlimab

Esta combinacidon se comparé con Nivolumab solo en pacientes con melanoma en estadio lll o estadio
IV, no tratados previamente y que no podian tratarse quirdrgicamente. Nos centraremos en el estudio
RELATIVITY-047. Si desea revisar este estudio, consulte Tawbi 2022 y Long 2022 en el documento
LECTURA EN PROFUNDIDAD DE LA LITERATURA CIENTIFICA.

Resultados de supervivencia

El resultado primario del estudio fue la supervivencia libre de progresion (PFS). A los 12 meses, la SSP
fue del 48 % para la combinacién en comparacion con el 36 % para Nivolumab en terapia Unica. A los
19,3 meses la mediana de seguimiento SLP fue de 10,2 meses para Nivolumab + Relatlimab y de 4,6
meses para Nivolumab solo. Las tasas de supervivencia global a los 24 meses fueron del 64 % para
Nivolumab + Relatlimab, frente al 58 % para Nivolumab solo.

Resultados de la respuesta tumoral

Los resultados de la respuesta del tumor se muestran en el Grafico 17 a continuacion.

Respuesta parcial Respuesta completa Tasa de respuesta

(reduccioén del (desaparicién del tumor) | global (respuesta

tumor en un 30 %) parcial + respuesta
8 completa)

‘

Nivolumab + relatlimab 27% 16% 43%

Nivolumab 19% 14% 33%

|
Grafico 17. Respuestos tumorales en el estudio RELATIVITY-047.

Resultados para subgrupos especificos

Los resultados del estudio RELATIVITY-047 sugieren que la combinacidn de Nivolumab + Relatlimab se
ve favorecida en los subgrupos de prondstico clave, independientemente de la expresion de LAG-3, el
estado mutacional de BRAF, el estadio AJCC, el nivel de LDH y la carga tumoral.
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Vemurafenib + Cobimetinib + Atezolizumab

Esta combinacién se evalud en pacientes con melanoma en estadio IV positivo para mutacion BRAF
especifica (BRAF*%). Nos centraremos en los datos del estudio IMspire150 (que evalué vemurafenib
+ cobimetinib + atezolizumab en individuos con melanoma metastdsico con mutacion BRAF"%
positiva). Si desea revisar este estudio, consulte la cita de Gutzmer 2020 que figura en LECTURA EN
PROFUNDIDAD DE LA LITERATURA CIENTIFICA.

Resultados de supervivencia

El criterio principal de valoracién del estudio fue la supervivencia libre de progresion (SLP). En una
mediana de seguimiento de 18,9 meses, la SSP fue significativamente mas larga en el brazo de
terapia triple (15,1 meses) frente a 10,6 meses para el brazo de vemurafenib + cobimetinib. En el
analisis intermedio, la supervivencia global mostré tasas similares entre los grupos, con un 64 % de
supervivencia global para los pacientes tratados con vemurafenib + cobimetinib + atezolizumab en
comparacién con un 57 % global para los pacientes tratados con vemurafenib + cobimetinib. Las
tasas de supervivencia global estimadas a los 2 afios fueron del 60 % en el grupo de terapia triple y
del 53 % en el grupo de vemurafenib + cobimetinib.

Respuesta Parcial Respuesta Completa
(el tumor se reduce en | (el tumor desaparece)
un 30% o mas)
Tasa de Respuesta General
(Respuesta Parcial +
Respuesta Completa)

Vemurafenib + cobimetinib

. 51% 16% 67%
+ atezolizumab

Vemurafenib + cobimetinib 48% 17% 65%

Grafico 18. Respuestas tumorales en el estudio IMspire150.

Resultados de la respuesta tumoral

Como se muestra en el Grafico 18 del estudio IMspire150, la tasa de respuesta general fue similar
en los pacientes tratados con la combinacion de vemurafenib + cobimetinib + atezolizumab en
comparacién con los pacientes tratados con vemurafenib + cobimetinib.

Resultados para subgrupos especificos

Los resultados iniciales del estudio IMspire150 sugieren que la combinacidon de vemurafenib +
cobimetinib + atezolizumab se vio favorecida en términos de supervivencia libre de progresion en los
subgrupos de prondstico, independientemente del nivel de LDH y el estado de PD-L1.

En este momento, se desconoce cdmo se compararia el uso de la primera linea de vemurafenib +
cobimetinib + atezolizumab con comenzar con inmunoterapia y luego administrar vemurafenib +
cobimetinib de manera secuencial.
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Inmunoterapia con dosis altas de IL-2

La IL-2 en dosis altas proporciona respuestas duraderas en una pequefia proporcidn de pacientes.
La tasa de respuesta general es de alrededor del 16 %, con un 6 % de pacientes que experimentan
respuestas completas. Para los pacientes que experimentaron una respuesta completa, a menudo
durd: el 60 % de los pacientes que tuvieron una respuesta completa mantuvieron esa respuesta
de 3,5 a 10 afios. Se espera que algunos permanezcan en respuesta completa durante periodos de
tiempo aun mas largos.

Inmunoterapia intralesional mas terapia con inhibidores de PD-1

Varios estudios han evaluado o estan evaluando T-VEC en combinacién con inhibidores de puntos
de control para pacientes con metdstasis inyectables y no inyectables. Si desea revisar los estudios,
consulte las citas de Gogas 2021 y Chesney 2018 enumeradas en LECTURA EN PROFUNDIDAD DE
LA LITERATURA CIENTIFICA.

La combinacion de T-VEC mas pembrolizumab se comparé con pembrolizumab solo en pacientes
con melanoma avanzado. Si bien la mediana de supervivencia libre de progresién fue de 14,3
meses para la combinacién en comparacién con 8,5 meses para pembrolizumab solo, esto no fue
una diferencia significativa. No se esperaba que la supervivencia global alcanzara significacion
estadistica en el andlisis planificado. La tasa de respuesta general fue del 48,6 % para el grupo

de T-VEC + pembrolizumab en comparacion con el 41,3 % para el grupo de pembrolizumab, que
tampoco fue estadisticamente diferente. Por lo tanto, se considerd un estudio negativo.

La combinacion de T-VEC mas ipilimumab se compard con ipilimumab solo en pacientes con
melanoma avanzado. El criterio principal de valoracidn de este estudio fue la tasa de respuesta
general, que mejord significativamente en el brazo de T-VEC mds ipilimumab (39 %) en comparacion
con el brazo de ipilimumab (18 %). Este estudio no informd datos de supervivencia general, ya que
los pacientes aun estaban siendo seguidos en el momento de su publicaciéon. Sin embargo, los datos
de supervivencia libre de progresién mejoraron con la combinacién de T-VEC + ipilimumab (8,2
meses), en comparacion con el grupo de ipilimumab (6,4 meses).

Si bien los estudios aun estan en curso, estos datos no son alentadores. En la practica clinica, no es
probable que T-VEC se use junto con la terapia con un inhibidor de PD-1 para mejorar la eficacia del
inhibidor de PD-1.

Terapias citotoxicas

Las terapias citotdxicas (Quimioterapias) como la dacarbazina, la temozolomida, el paclitaxel y el
paclitaxel unido a albumina pueden ayudar a algunos pacientes (~20 %) con melanoma. Siguen
siendo una opcién para los pacientes que han fracasado con otras terapias o que no pueden tolerar
otras terapias.
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Medicamentos para metastasis cerebrales

Muchos de los estudios iniciales de los tratamientos discutidos anteriormente excluyeron a los
pacientes con metastasis cerebrales. Sin embargo, se han realizado estudios adicionales que
nos ayudan a desentrafiar el papel de las diferentes terapias para las metastasis cerebrales. Una
revision de los datos que respaldan el uso de estos agentes para la metdstasis cerebral revela
algunas advertencias:

¢ Las combinaciones de inhibidores de BRAF/MEK tienen actividad contra las metastasis
cerebrales, pero las tasas de respuesta son mas bajas que para la enfermedad fuera del cerebro
(enfermedad extracraneal). Estos agentes todavia funcionan en pacientes BRAF positivos que
tienen una enfermedad sintomatica que requirid corticosteroides.

e Los inhibidores de puntos de control, solos o0 en combinacién, tienen eficacia contra las
metadstasis cerebrales. Muchos de los estudios estan en curso. Sin embargo, debido a que los
corticosteroides pueden interferir con la actividad de los inhibidores de puntos de control,
Ssu uso en pacientes que reciben corticosteroides para metdstasis cerebrales sintomdticas es
limitado.

* Algunos expertos proponen que los inhibidores de puntos de control, en particular la terapia
combinada, deben usarse en combinacién con SRS en pacientes con unas pocas metastasis
cerebrales o una sola. Para pacientes con enfermedad cerebral que es sintomatica o que
progresa rapidamente, la terapia con inhibidores de BRAF/MEK se puede usar en pacientes que
son positivos para BRAF.

Opci de tratamiento del mel en estadio IV « Como tomar la decision adecuada para usted
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EFECTOS SECUNDARIOS DELAS TERAPIAS EN
ESTADIO IV

Los efectos secundarios de los medicamentos para controlar el melanoma en estadio IV se
muestran a continuacién. Para cada tipo de terapia, describimos los efectos secundarios comunes
experimentados por el 10 % o mas de los pacientes, independientemente de su gravedad. También
enumeramos por separado los efectos secundarios graves, aquellos que se consideran graves o
potencialmente mortales. Al enumerar los efectos secundarios comunes, nos enfocamos en los
signos (evidencia objetiva del efecto secundario que otra persona puede observar, como un bulto) y
los sintomas (la experiencia subjetiva del efecto secundario que usted experimenta, como la fatiga)
en lugar de los resultados andmalos de laboratorio, como elevaciones de las enzimas hepaticas.

Sin embargo, consideramos los cambios en el laboratorio en la discusién de los efectos secundarios
graves, donde se agrupan por sistemas de érganos (por ejemplo, problemas renales y hepaticos).

Terapias Dirigidas

La terapia dirigida se asocia con una variedad de efectos secundarios.

En el analisis de 5 afios de los estudios de dabrafenib + trametinib, el 98 % de los pacientes que
recibieron la combinacion informaron efectos secundarios. Los efectos secundarios comunes de
dabrafenib + trametinib se muestran en el Grafico 19.

En el estudio de vemurafenib + cobimetinib, el 99 % de los pacientes informaron efectos
secundarios. En el estudio de seguimiento de 18 meses, se encontraron efectos secundarios
comunes de cobimetinib y vemurafenib como se muestra en el Grafico 20. No incluimos
anormalidades de laboratorio aqui.

Grafico 19. Efectos secundarios comunes con dabrafenib +
trametinib (que ocurren en el 10% o mas de los pacientes).

Grafico 20. Efectos secundarios comunes con vemurafenib + cobimetinib (que
ocurren en el 10% o mas de los pacientes).

Efectos secundarios comunes asociados
con dabrafenib + trametinib

¢ Fiebre (58%) ¢ Dolores articulares (29%)

e Nauseas (37%) e Presion arterial alta (29%)

¢ Diarrea (36%) Erupcion (28%)

e Fatiga (35%) Dolor de cabeza (35%)

e Escalofrios (34%) Hinchazon (19%)
® \VOmitos (31%) ¢ Dolores musculares (18%)

e Tos (25%)

Efectos secundarios comunes/anomalias de
laboratorio asociados con vemurafenib y cobimetinib

e Erupcion (73%) ¢ Dolores articulares (38%)

e Diarrea (61%) * Problemas de retina (27%)
e Nauseas (43%) ¢ Disminucidn del apetito (20%)
e VOmitos (26%) ¢ Pérdida de cabello (17%)
e Fiebre (29%) ¢ Engrosamiento de la piel (10%)

e Disminucion de la funcidn cardiaca
(12%)

e Fotosensibilidad (48%)
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En el estudio de encorafenib + binimetinib, se produjeron efectos secundarios en una gran
proporcidn de pacientes. Los efectos secundarios mas comunes se muestran en el Grafico 21.

Grafico 21. Efectos secundarios comunes con encorafenib + binimetinib (que ocurren en el 10% o mas de
los pacientes).

Efectos secundarios comunes asociados con encorafenib + binimetinib
e Fatiga (43%) e Erupcion (22%)
e Nauseas (41%) e Estrefiimiento (22%)
e Diarrea (37%) ¢ Dolor de cabeza (22%)
o VVomitos (30%) * Problemas de vision (20%)
¢ Dolor abdominal (28%) ¢ Fiebre y escalofrios (18%)
¢ Problemas musculares (23%) ¢ Piel seca (16%)
* Engrosamiento de la piel (23%) e Pérdida de cabello (14%)
¢ Dolor/inflamacidn de las articulaciones (26%) e Picazon (13%)

Es importante considerar los efectos secundarios graves de las terapias dirigidas.

En la informacion del producto dabrafenib/trametinib, hay una advertencia sobre los siguientes
efectos adversos graves:

e Riesgo de nuevos canceres de piel, problemas de sangrado, problemas estomacales o
intestinales, coagulos de sangre, problemas del corazén, problemas de los ojos, problemas
pulmonares, fiebre severa, problemas serios de la piel, aumento de azucar en la sangre,
descomposicion de los glébulos rojos (anemia) en personas con una condicién llamada
deficiencia de G6PD, o dafo a un feto en desarrollo.

Para vemurafenib/cobimetinib, hay una advertencia sobre los siguientes efectos secundarios graves:

e Riesgo de nuevos canceres de piel, problemas de sangrado, reacciones alérgicas, reacciones
cutdneas graves, problemas del ritmo cardiaco, problemas hepaticos, problemas oculares,
problemas musculares, fotosensibilidad; empeoramiento de los efectos secundarios del
tratamiento con radiacion, problemas del tejido conjuntivo (engrosamiento de la carne de las
manos/pies).

Para encorafenib/binimetinib, hay una advertencia sobre los siguientes efectos secundarios graves:

e Riesgo de nuevos canceres de piel, problemas cardiacos (incluida la insuficiencia cardiaca),
coagulos sanguineos, problemas de sangrado, problemas oculares, problemas pulmonares o
respiratorios, problemas hepaticos, problemas musculares, cambios en el ritmo cardiaco, dafio al
feto en desarrollo.
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¢Como se manejan los efectos secundarios de las terapias dirigidas?

Con la terapia dirigida, a veces se puede controlar un efecto secundario individual con
medicamentos especificos (por ejemplo, paracetamol para la fiebre) y atencién de apoyo (por
ejemplo, aumento de liquidos en pacientes con fiebre). Otras veces, estos efectos secundarios se
pueden controlar ya sea con una disminucion de la dosis o suspendiendo brevemente uno o ambos
medicamentos y luego reanudando los medicamentos después de que desaparezcan los sintomas.
A veces, cuando se reanuda el medicamento o los medicamentos, es en una dosis mas baja, con el
objetivo de eliminar el efecto secundario o reducir su impacto. En algunos casos raros, es posible
que sea necesario suspender el medicamento de forma permanente. Una vez que los pacientes
dejan de tomar los medicamentos, los medicamentos desaparecen del cuerpo en unos pocos meses
y los sintomas generalmente desaparecen.

Un problema de seguridad de la terapia dirigida es la posibilidad de interacciones farmacoldgicas,
ya que estos farmacos se descomponen mediante una enzima comuin que también descompone
otros medicamentos. Si esta tomando otros medicamentos, discuta este tema con su oncdélogo.
Esta preocupacion de seguridad es especialmente importante si esta tomando algiin medicamento
gue pueda causar arritmias cardiacas o esta tomando anticonceptivos hormonales, ya que estos
dos tipos de medicamentos pueden causar interacciones farmacoldgicas con la terapia dirigida.

Las interacciones farmacolégicas son un problema menor con las inmunoterapias, ya que no son
descompuestas por las mismas enzimas que actian en la mayoria de los medicamentos recetados.

AIM ha desarrollado hojas de manejo de efectos secundarios para estas terapias dirigidas. Le
ayudan a reconocer los efectos secundarios y a saber qué hacer al respecto. Vea abajo:

AIM RECURSOS (Haga clic en los circulos para ver las hojas)

MEKTOVI-BRAFTOVI
Hoja de plan de
accion

TAFINLAR-MEKINIST
Hoja de Gestion

COTELLIC-ZELBORAF
Hoja de Gestion

. J
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Inmunoterapia

La inmunoterapia se asocia con una variedad de efectos secundarios. Algunos de estos estan
directamente relacionados con la medicacidn y otros son causados por la activacién del sistema
inmunoldgico por el tratamiento.

Inhibidores del punto de control

Debido a que los inhibidores del punto de control funcionan liberando el sistema inmunitario del
cuerpo para combatir el cdncer, el sistema inmunitario puede acelerarse y atacar cualquier érgano o
tejido. Si recibe inmunoterapia, puede tener una variedad de efectos secundarios que afecten cualquier
parte de su cuerpo. Ademads, debido a que estos efectos secundarios son causados por cambios en su
sistema inmunoldgico y no directamente por el medicamento, pueden ocurrir en cualquier momento
durante el tratamiento o incluso después de que finalice el tratamiento.

En los ensayos clinicos de pembrolizumab y nivolumab, la mayoria de los pacientes presentaron
efectos secundarios que podrian estar relacionados con la terapia. Los efectos secundarios graves o
potencialmente mortales ocurrieron generalmente en menos del 20% de los pacientes. El Grafico 22
enumera los efectos secundarios comunes asociados con pembrolizumab, el Grafico 23 los asociados
con nivolumab y el Grafico 24 los asociados con nivolumab + ipilimumab, y en el Grafico 25 los
asociados a Nivolumab + Relatlimab.

En el estudio KEYNOTE 006, el 98 % de los pacientes tratados con pembrolizumab experimentaron al
menos un efecto secundario relacionado con el tratamiento. Vea a continuacién los mas comunes

Grafico 22. Efectos secundarios comunes asociados con Pembrolizumab (que ocurren en el 10 % o mas de los pacientes).

Efectos secundarios comunes asociados con pembrolizumab
e Sentirse cansado (26%) ¢ Nduseas (14%)
e Picazon en la piel (21%) e Dolor articular (14%)
e Diarrea (heces sueltas) (19%) ¢ Debilidad (13%)
e Erupcion (17%) * Vitiligo (pérdida de pigmento) (13%)

En el analisis del estudio CheckMate 067, el 87 % de los pacientes que recibieron nivolumab solo
presentaron efectos secundarios relacionados con el tratamiento. Los efectos secundarios mas
comunes se muestran en el Grafico 23.

Grafico 23. Efectos secundarios comunes asociados con nivolumab (que ocurren en el 10% o mas de los pacientes).

Efectos secundarios comunes asociados con nivolumab
e Sentirse cansado (36%) e Nauseas (13%)
e Erupcion (24%) e Dolor articular (11%)
e Picazén en la piel (23%) e Disminucién del apetito (11%)
e Diarrea (22%) e Tiroides con niveles bajos (10%)
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En el analisis del estudio CheckMate 067, el 96 % de los pacientes que recibieron nivolumab/
ipilimumab presentaron efectos secundarios relacionados con el tratamiento. Los efectos
secundarios mds comunes se muestran en el Grafico 24.

Grafico 24. Efectos secundarios comunes asociados con nivolumab/ipilimumab
(que ocurren en el 10 % o mas de los pacientes).

Efectos secundarios comunes asociados con nivolumab/ipilimumab
¢ Diarrea (45%) * \VOmitos (15%)
e Sentirse cansado/fatiga (38%) e Dolor articular (14%)
e Picazon en la piel (36%) ¢ Inflamacién del colon (13%)
e Erupcién (30%) ¢ Dificultad para respirar (12 %)
¢ Nduseas (28%) e Erupcién (12%)
e Fiebre (19%) e Tiroides hiperactiva (11%)
¢ Disminucidn del apetito (19%) ¢ Dolor de cabeza (11%)
e Tiroides con niveles bajos (17%) ¢ Debilidad (10%)

En el estudio RELATIVITY-047 de Relatlimab + Nivolumab, el 97 % de los pacientes tuvo un efecto
secundario. Los efectos secundarios mas comunes se muestran en el Grafico 25.

Gréfico 25. Efectos secundarios comunes asociados con Relatlimab/Nivolumab
(que ocurren en el 15 % o mas de los pacientes).

Efectos secundarios mas frecuentes asociados a relatlimab/nivolumab

Dolor en los musculos o el sistema esquelético (45%) e Dolores de cabeza (18%)

e Sentirse cansado (39%) e Nauseas (17%)
e Erupcién cutdnea (28%) e Nivel tiroides bajos (17%)
e Picor (25%) ¢ Disminucion del apetito (15%)
e Diarrea (24%) e Tos (15%)
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Los efectos secundarios potencialmente graves de los inhibidores de puntos de control pueden
convertirse en una amenaza para la vida. Estos efectos secundarios se muestran en el Grafico 26. Esta
lista no estd completa; como se menciond anteriormente, cualquier érgano o sistema del cuerpo puede
verse afectado. Por ejemplo, Nivolumab + Relatlimab esta asociado con miocarditis inmunomediada,
que ocurrio en poco menos del 2 % de los pacientes.

Grafico 26. Efectos secundarios generales y graves con inhibidores de puntos de control.*

Tasa de incidencia Tasa de casos graves o potencialmente
(% de pacientes afectados) Global mortales (% de pacientes afectados)
EfeCt? :ecundano Inhibidor de Terapia Terapia Inhibidor de Terapia Terapia
potencialmente grave PD-1 solo (como | combinada combinada | PD-1solo (como | combinada | combinada
nivolumab o (nivolumab + | (nivolumab + | nivolumabo | (nivolumab + | (nivolumab +
pembrolizumab) | ipilimumab) relatlimab) | pembrolizumab) | ipilimumab) | relatlimab)
Problemas cutaneos
. . En 9% al 40% 53% 28% 1% o no 15% 1%
Erupcion cutanea
. En 14% al 27% 39% 25% 2% 1%
Picor
Problemas intestinales
diarrea, que puede En 15% a 36% 54% 24% En 2.5% a 5% 11% 1%
provocar deshidratacion )
En 1% a 4% 25% Mas de 2% 3% o no 14% 1%
colitis (inflamacion del
colon)
Problemas hormonales
Tiroides (mas frecuente) En 10%a 11% 20% ou mais 17% 1% o no 1% o no 0%
Otras endocrinopatias bajo 3% bajol% 7% bajo 1% bajo 3% <2%
afectan al pancreas
(diabetes) las glandulas
suprarrenales o glandula
pituitaria (centro de
control del cerebro)
Problemas hepaticos menos de 5% 25% 6% En 1% a 2% 15% 4%
Problemas pulmonares
e En 1% a 5% En7%a10% | 4% En 1% a 2% En1%a2% | bajo 1%
(lamados neumonia)
Problemas neuroldégicos
incluidos dolores de
( ) 6% 12% 20% bajo 1% bajo 1% bajo 1%
cabeza y neuropatia
periférica)
Problemas renais En 1% a 5% En 4% a 5% 2% bajo 1% bajo 1% 1%

*Las tasas de efectos secundarios se enumeran a partir de ensayos clinicos o informes de productos, que pueden incluir datos a mas largo plazo. Las tasas
pueden ser mas altas en el entorno del mundo real. Los efectos secundarios generalmente se agrupan de los mds comunes a los menos comunes.



AIM ha desarrollado hojas de gestién de efectos secundarios para los inhibidores de puntos de
control. Le ayudan a reconocer los efectos secundarios y a saber qué hacer al respecto. Vea abajo:

AIM Recursos

(Haga clic en los circulos para ver las hojas)

Gestion

\_

KEYTRUDA Efecto
secundario Hoja de

OPDIVO Efecto
secundario Hoja de

Gestion

OPDIVO-YERVOY
Efecto secundario
Hoja de Gestion

Combinacion de terapia dirigida e inmunoterapia

Cuando se combinan la terapia dirigida y la inmunoterapia, los efectos secundarios reflejan ambos

tipos de terapia. En el estudio de vemurafenib + cobimetinib + atezolizumab, el 99 % de los pacientes

experimentd efectos secundarios. Los mas comunes se muestran a continuacion.

Los efectos secundarios
graves asociados

con la terapia triple
incluyen pneumonitis
inmunomediada

(lesion pulmonar),

colitis inmunomediada
(inflamacion del

colon), hepatitis
inmunomediada (dafio
hepatico), insuficiencia
suprarrenal, problemas
con la glandula pituitaria,
problemas de tiroides,
diabetes mellitus, dafio
renal y problemas graves
de la piel.

Grafico 27. Efectos secundarios comunes asociados con vemurafenib + cobimetinib + atezolizumab

(que ocurren en el 10% o mas de los pacientes).

¢ Diarrea (42%)

e Erupcion (41%)

e Dolor articular (39%)
e Fiebre (39%)

e Sentirse cansado (27%)
¢ Nauseas (23%)

e Prurito (21%)

e Hinchazdn (11%)

¢ Fotosensibilidad (21%)
e Vémitos (13%)

¢ Hipertiroidismo (17%)

¢ Hipotiroidismo (17%)

Efectos secundarios comunes asociados con vemurafenib +
cobimetinib + atezolizumab

Debilidad (16%)

Problemas de retina (15%)

Dermatitis (piel seca y con picazén) (14%)
Erupcidn elevada/plana (20%)

Recuento sanguineo bajo (anemia) (11 %)
Enrojecimiento (11%)

Dolores musculares (21%)

Quemaduras de sol (11%)

Disminucion del apetito (10%)

Piel seca (10%)

Inflamacién pulmonar (10%)
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http://aimwithimmunotherapy.org/wp-content/uploads/2019/12/OPDIVO-YERVOY_ACTIONPLAN_Melanoma_Spanish_Final.pdf
http://aimwithimmunotherapy.org/wp-content/uploads/2019/12/OPDIVO_ACTIONPLAN_Melanoma_Spanish_Final.pdf
http://aimwithimmunotherapy.org/wp-content/uploads/2019/12/KEYTRUDA_ACTIONPLAN_Melanoma_Spanish_Final.pdf
http://aimwithimmunotherapy.org/wp-content/uploads/2019/12/OPDIVO-YERVOY_ACTIONPLAN_Melanoma_Spanish_Final.pdf

IL-2

Aldesleukina (IL-2) es un medicamento muy poderoso que solo se puede administrar en instituciones
seleccionadas en Espafia. Ciertos pacientes tienen mas probabilidades de obtener buenos resultados
con esta terapia, especificamente aquellos que:

¢ No tienen infeccion.

e No trastornos autoinmunes o inflamatorios.

* No problemas de pulmdn, corazdn, rifién, cerebro o médula espinal.
* No trasplantes de 6rganos.

¢ Ningun cancer que se haya propagado al cerebro o a la médula espinal.

Los efectos secundarios mas comunes son presidn arterial baja (71 %), diarrea (67 %), escalofrios
(52 %), vomitos (50 %), dificultad para respirar (43 %), sarpullido (42 %) y bilirrubina alta (40 %). Los
sintomas que amenazaron la vida que ocurrieron en mas del 1% de los pacientes se muestran en el
Grafico 28.

Grafico 28. Efectos secundarios graves asociados a la aldesleukina.

Tasa de ocurrencia de

Potentially serious Tasa de ocurrencia general .
. N . amenazas para la vida
side effect (% de pacientes afectados) o .
(% de pacientes afectados)
Hipotensidn ( tensién baja) 71% 3%
Diarrea 67% 2%

Bilirrubina elevada (problema

" 40% 2%
hepdtico)

Trastornos respiratorios
graves (p. ej., que requieren 11% 3%
un ventilador)

Coma No es comun 2%
Escasa produccidn de orina 63% 6%
Anuria o no produccion orina No es comun 5%
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T-VEC

Los efectos secundarios mas comunes con T-VEC (que ocurren en mas del 20% de los pacientes)
son sintomas similares a los de la gripe, como pirexia, escalofrios, fatiga, nduseas, vomitos y dolor
en el lugar de la inyeccion. T-VEC contiene un virus del herpes vivo; por lo tanto, hay una serie de
precauciones de seguridad que deben tomarse para evitar que otras personas contraigan el virus
del herpes. Para una discusion detallada de los efectos secundarios de T-VEC y las precauciones de
seguridad, consulte

http://aimwithimmunotherapy.org/wp-content/uploads/2019/12/IMLYGIC_ACTIONPLAN
Spanish_Final.pdf

Cuando se usa T-VEC en combinacion con inhibidores de puntos de control, los primeros resultados
del enfoque combinado no mostraron nuevos efectos secundarios inesperados; los efectos
secundarios mas comunes fueron fatiga, sarpullido, escalofrios, fiebre y dolor en las articulaciones.
Se produjeron efectos secundarios relacionados con el sistema inmunitario.

¢Como se manejan estos efectos secundarios?

Con la inmunoterapia, generalmente no se recomienda reducir la dosis. El manejo de estos
efectos secundarios generalmente implica suspender la inmunoterapia y luego controlar el efecto
secundario. En muchos casos se utilizan corticoides para reducir la respuesta inmunitaria, tras

lo cual se puede reiniciar la inmunoterapia. Pero en casos severos, es posible que sea necesario
suspender el medicamento.

Con IL-2, los efectos secundarios se controlan a través de cuidados intensivos en el hospital. Los
efectos secundarios de T-VEC se manejan como la gripe y se toman precauciones de seguridad
especificas para prevenir la propagacion del virus del herpes.
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;Como se administran los medicamentos?

Para la terapia dirigida, tomara capsulas/tabletas dos veces al dia mientras tolere la combinaciény
el melanoma no progrese.

El pembrolizumab se administra como una infusion intravenosa en el brazo, generalmente en
el hospital. EIl medicamento habitualmente se administra cada tres semanas (pero se puede
administrar cada seis semanas) y continuara mientras lo tolere y el melanoma no progrese. La
infusién tiene una duracion de 30 minutos.

Nivolumab se administra como una infusion intravenosa (IV) en el brazo, regularmente en el
consultorio de su oncélogo. El medicamento generalmente se administra cada dos semanas (pero
se puede administrar cada cuatro semanas) y continuard mientras lo tolere y el melanoma no
progrese. La infusién tiene una duracién de 30 minutos.

Cuando nivolumab e ipilimumab se administran en combinacidn, ambos medicamentos se
administran por via intravenosa. Nivolumab se administra durante un periodo de 30 minutos.
Ipilimumab se administra durante 90 minutos. Se administraran cada tres semanas para un total
de cuatro dosis. Después de eso, el Nivolumab generalmente se administra cada dos o cuatro
semanas. La terapia se administra durante el tiempo que usted la tolere y el melanoma no
progrese, durante un tiempo maximo de tratamiento de dos afios.

Relatlimab y Nivolumab se administran juntos en una formulacion premezclada. La combinacién
se administra por via IV durante un periodo de 30 minutos. La combinacién se administrara cada
4 semanas. La terapia se administra durante el tiempo que usted la tolere y el melanoma no
progrese. Su médico determinard cudntos ciclos necesite.

Para vemurafenib + cobimetinib + atezolizumab, la administracién incluye un periodo con solo las
terapias dirigidas (que son capsulas/tabletas dos veces al dia) durante 28 dias. A esto le sigue el
enfoque de combinacidn triple, que incluye 28 dias con terapia dirigida junto con atezolizumab
cada dos, tres o cuatro semanas administrado como una infusion intravenosa en el brazo (durante
un periodo de 60 minutos para la primera dosis y, si se tolera, mas de 30 minutos después),
periodicamente en el consultorio del oncélogo. La combinacion triple de medicamentos continuara
mientras la tolere y el melanoma no progrese.

Como se menciong, la IL-2 se administra en el hospital y requiere hospitalizaciones de cinco a
siete dias por curso, con mayor frecuencia en un entorno de cuidados intensivos o de trasplante
de médula dsea. La infusidn en si se administra por via intravenosa en un curso de tratamiento

de dos ciclos, cada uno administrado tres veces al dia durante cinco dias. Asi que te tomas un
descanso de dos semanas antes del segundo ciclo. Un mes después del segundo ciclo, se realizan
las exploraciones para ver si el cdncer se esta reduciendo. Si funciona, puede recibir hasta un total
de seis ciclos de IL-2.

T-VEC se inyecta directamente en el tumor en el consultorio médico o clinica. Como se
menciond, T-VEC estd hecho con un virus del herpes, por lo que deberd tener cuidado con

los cambios de vendaje y la posible exposicidn a sus seres queridos, particularmente aquellos
inmunocomprometidos o embarazadas. Las inyecciones son en la visita inicial, luego tres
semanas después y luego cada dos semanas mientras tenga el tumor para inyectar. Puede recibir
tratamiento durante seis meses o mas.
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Ahora que tiene una mejor comprension de como se administra
cada tratamiento, aqui hay algunas preguntas que quizas desee
hacerse que lo ayudaran a considerar qué opcion de tratamiento
es mejor para usted:

Terapia Dirigida

La terapia dirigida generalmente se administra por via oral (por la boca).
e ;Como te sientes al tener que tomar “pastillas” todos los dias?
e iRecordara tomar su medicamento dos veces al dia, todos los dias?

¢ El componente Trametinib de la terapia dirigida debe refrigerarse. ¢ Seria esto un problema para
usted (por ejemplo, tener que mantener el medicamento a la temperatura adecuada cuando
viaja)?

¢ ;Qué tan diligente serds para tomar estas pildoras? ¢ Qué pasa si sus medicamentos requieren
tomarlos con el estémago vacio (al menos 1 hora antes o dos horas después de una comida)?

e Para la combinacion triple, ¢ esta dispuesto a tomar medicamentos todos los dias y también ir a al
hospital/clinica para una infusion?

Muchos pacientes esperan que las pildoras tengan menos efectos secundarios que los medicamentos
intravenosos, pero no siempre es asi. Puede tener erupciones o sentir dolor con los medicamentos
orales tal como lo hace después de una infusién intravenosa, y es posible que esté menos preparado
mentalmente para los efectos secundarios de un medicamento oral que de una infusién.

Inmunoterapia

La inmunoterapia generalmente se administra mediante infusidn en un centro de infusion o en un
hospital.

e (Estd dispuesto a ir a un centro de infusién cada dos, tres, cuatro o seis semanas?
e (Tiene transporte y los medios para llegar al centro de infusién?

e ¢Puede organizar su horario para estar en el centro de infusidn cada dos, tres, cuatro o seis
semanas?

IL-2 de dosis alta

IL-2 requiere hospitalizacidn y no sabe de antemano cuantos ciclos requiere.
e iHay un centro de infusion de IL-2 cerca de usted? Si no, ¢estd dispuesto a viajar por él?
e (Estd preparado para quedarse en el hospital para sus tratamientos con IL-2?

e Como no sabe cudntos ciclos tolerard, ¢ puede ser flexible en sus planes durante varios meses?
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T-VEC

T-VEC implica inyecciones de lesiones en el consultorio del médico, y tiene precauciones de
seguridad para considerar en el hogar.

¢ (El consultorio de su oncdlogo realiza inyecciones de T-VEC? Si no, édénde estd el centro mas
cercano y esta dispuesto a viajar hasta él?

e (Esta preparado para ir al hospital/clinica para recibir inyecciones cada 2 semanas (y
potencialmente mas si esta recibiendo inmunoterapia adicional)?

e (Tienes alguna embarazada o inmunocomprometida en tu casa?

e (Tiene el apoyo que necesita en casa para manejar los cambios de vendaje y la eliminacion de
los desechos?

PROBLEMAS FINANCIEROS/DE ACCESO

Si sé pregunta si podra trabajar debera plantearse:

e (Puede faltar al trabajo durante el tratamiento, ya sea para recibir infusiones o por los
efectos secundarios de la terapia?

e (Tu trabajo te obliga a viajar?

Si trabaja a tiempo completo, ¢ puede organizar un horario flexible para cumplir con los
requisitos de su tratamiento?
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EMBARAZO, FERTILIDAD Y PLANIFICACION
FAMILIAR

Prevencion del embarazo

Tanto si es una mujer en edad fértil como si es un hombre sexualmente activo, es importante
que utilice un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante el tiempo
especificado a partir de entonces. Estos medicamentos pueden causar dano fetal. Cada
medicamento varia en sus advertencias relacionadas con el dafio fetal y el uso de métodos
anticonceptivos.

Terapias Dirigidas

e Las personas que toman dabrafenib + trametinib deben usar un método anticonceptivo no
hormonal eficaz, como un condén, diafragma o espermicida durante el tratamiento y durante
cuatro meses después de la ultima dosis. Control de la natalidad hormonal (no se recomienda
debido al potencial de interaccién con esta combinacién de medicamentos).

e Las personas que toman vemurafenib + cobimetinib deben usar un método anticonceptivo
no hormonal eficaz, como un conddn, diafragma o espermicida durante el tratamiento y
durante dos semanas después de la ultima dosis. No se recomienda el control de la natalidad
hormonal debido al potencial de interaccién con esta combinacién de medicamentos.

e Las personas que toman encorafenib + binimetinib deben usar un método anticonceptivo
no hormonal efectivo, como un condén, diafragma o espermicida durante el tratamiento
y durante un mes después de la ultima dosis. No se recomienda el control de la natalidad
hormonal debido al potencial de interaccién con esta combinacién de medicamentos.

Inmunoterapias

e Para nivolumab o pembrolizumab o la combinacién de nivolumab + ipilimumab, debe usar un
método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante los seis meses posteriores a la
ultima dosis de la terapia.

¢ Para T-VEC, debe utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante
los 30 dias posteriores a la ultima administracion. Deben evitarse las relaciones sexuales
sin preservativo de latex. Una paciente que recibié T-VEC debe esperar tres meses antes
de quedar embarazada. Se debe tener especial cuidado para evitar exponer a una mujer
embarazada al virus del herpes, ya que puede transmitirse al bebé durante el parto. Los
contactos cercanos que estan embarazadas deben evitar cambiar vendajes y entrar en
contacto con fluidos del paciente durante el curso de la terapia.

e Para la IL-2, los beneficios de la terapia deben sopesarse frente al posible dafio fetal.
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FERTILIDAD/PLANIFICACION FAMILIAR

La fertilidad y la planificacidon familiar pueden ser temas importantes a considerar. Poco se sabe
especificamente sobre el impacto de estos medicamentos en la fertilidad. Lo que se sabe es
gue una vez que se descontinua la terapia dirigida, generalmente no hay efectos secundarios

a largo plazo y los medicamentos salen de su sistema con relativa rapidez. Si usa un método
anticonceptivo eficaz y no concibe durante cuatro meses después de suspender el tratamiento,
es poco probable que el medicamento tenga un efecto a largo plazo sobre la fertilidad.

Con la inmunoterapia, las cuestiones de fertilidad son mas complejas debido al potencial
impacto a largo plazo sobre el sistema inmunitario de estos medicamentos tanto en hombres
como en mujeres. Podrian ocurrir efectos secundarios (incluidos cambios hormonales como
problemas de pituitaria o tiroides) que podrian afectar la fertilidad debido a la necesidad

de suplementos hormonales adicionales. Una vez mds, como minimo, debe evitar intentar
concebir durante al menos seis meses después de suspender el tratamiento.

Es importante tener una conversacion franca con su equipo de oncologia sobre sus problemas
de planificacion familiar antes de comenzar el tratamiento. También es posible que desee
considerar ver a un especialista en fertilidad que esté familiarizado con estos problemas en
pacientes con cancer. Es posible que desee analizar si puede congelar algunos de sus évulos/
espermatozoides antes del tratamiento si estd considerando intentar concebir mas adelante. Es
posible que su equipo de oncologia tenga algunos nombres de especialistas que puedan ayudar.
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TOMA DE DECISIONES COMPARTIDA

Las siguientes hojas de trabajo se pueden usar para evaluar sus opciones de tratamiento en funcidn
de los diferentes factores que son importantes para usted. Hay una hoja para terapia dirigida,
inmunoterapia y opciones inmunoterapéuticas mas agresivas (incluidos los enfoques combinados).

Hoja de trabajo 1: Terapia dirigida

Estado de mi tumor (BRAF) 1 2 3 4 5

Efectividad de la terapia
esperada para mi situacion

Efectos secundarios 1 2 3 4 5

Conveniencia de recibir el

tratamiento

Calidad de vida 1 2 3 4 5
Consgeradones BN
Fertilidad/Plan familiar 1 2 3 4 5
Otros factores 1 2 3 4 5

1 —Sin importancia —

2 — Algo importante =———

3 — Importante

4 — Bastante importante
5 — Muy importante
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Hoja de trabajo 2: Terapia dirigida de agente Unico PD-1 [por ejemplo, nivolumab o pembrolizumab]

Estado de mi tumor (BRAF) 1 2 3 4 5

Efectividad de la terapia
esperada para mi situacion

Efectos secundarios 1 2 3 4 5

Conveniencia de recibir el
tratamiento

Calidad de vida 1 2 3 4 5

Consideraciones

financieras
Fertilidad/Plan familiar 1 2 3 4 5
Otros factores 1 2 3 4 5

1 —Sin importancia —

2 — Algo importante =—————

3 — Importante

4 — Bastante importante
5 — Muy importante
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Hoja de trabajo 3: Enfoque de inmunoterapia agresiva (ejemplo, inmunoterapia combinada, IL-2)

Estado de mi tumor (BRAF) 1 2 3 4 5

Efectividad de la terapia
esperada para mi situacion

Efectos secundarios 1 2 3 4 5

Conveniencia de recibir el

tratamiento

Calidad de vida 1 2 3 4 5
Conseraciones IR
Fertilidad/Plan familiar 1 2 3 4 5
Otros factores 1 2 3 4 5

1 —Sin importancia —

2 — Algo importante =————

3 — Importante

4 — Bastante importante
5 — Muy importante
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SUPERVIVENCIA Y PLANIFICACION
DE ATENCION AVANZADA

Los pacientes con melanoma viven mas que nunca y es importante pensar en el impacto de

la enfermedad y las terapias en su vida en general. Debera abordar los efectos emocionales

y fisicos del tratamiento. Dados los desafios que enfrenta, es posible que desee conectarse

con otros pacientes de la comunidad que comparten su experiencia con el cancer. La ayuda
profesional podria estar justificada para abordar la ansiedad u otras emociones fuertes asociadas
con su diagndstico de estadio IV. Tal vez le vaya bien con la terapia, pero puede sentir ansiedad
por el regreso de la enfermedad. Puede trabajar con su equipo de atencidn oncolégica para
desarrollar un plan de atencién de supervivencia. Este plan le ayudara a ser proactivo en el
mantenimiento de su salud y garantizar la atencién adecuada de seguimiento del cdncer después
del tratamiento. Para obtener mas informacidn sobre este tema, consulte la pagina de AIM:

https://www.aimatmelanoma.org/support-resources/survivorship/

Mientras su equipo de oncologia esta trabajando para lograr los mejores resultados posibles,

es imposible determinar cuando las cosas no saldran como se esperaba. Para una planificacién
avanzada, es buena para explorar diferentes escenarios y asegurarse de que sus deseos se
cumplan tanto como sea posible durante su viaje por el cancer. La planificacién anticipada
puede incluir todo, desde elegir un representante de atencion médica hasta hacer las voluntades
anticipadas, abordar su testamento y evaluar en qué circunstancias desearia retirar la atencién y
pasar a un hospicio ( cuidados paliativos).

Este tipo de planificacidn se realiza mejor cuando se encuentra bien; si pospone demasiado
tiempo este tipo de planificacion, es posible que no esté lo suficientemente bien como para
tomar las decisiones con cautela. Es posible que no tenga la oportunidad de hacer ningun tipo de
planificacién, lo que puede generar estrés y confusién adicionales e innecesarios para usted y sus
seres queridos durante un momento dificil. En la seccién RECURSOS DE INFORMACION, al final
de este documento, se incluye un recurso de la Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica
(ASCO) sobre planificaciéon avanzada.

Pensamientos finales

Esperamos que esta guia le haya resultado util para evaluar sus opciones en su melanoma
estadio IV. Nuestro objetivo ha sido capacitarlo para que trabaje con su equipo de oncologia,

a fin de tomar la mejor decision para usted. Hemos incluido en la lista a continuacién otros
recursos que quizds desee consultar mientras evalla sus opciones. Estar informado lo sitia en la
mejor posicion para tener un papel activo en esta importante decision.
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RECURSOS DE INFORMACION

AIM at Melanoma
https://www.aimatmelanoma.org

American Cancer Society. Trabajar durante el tratamiento contra el cancer.
https://www.cancer.org/treatment/survivorship-during-and-after-treatment/staying-active/
working-duringand-after-treatment/working-during-cancer-treatment.html

Melanoma Espania. Disponible en http://www.melanomaespana.es.

National Comprehensive Cancer Center Patient and Caregiver Resources. NCCN Guidelines
for Patients. Melanoma. 2018. Available at https://www.nccn.org/patientresources/patient-
resources/guidelines-for-patients

Patient Resource. Melanoma: Classifying and Staging Melanoma of the Skin.
Disponible en https://www.patientresource.com/Melanoma_Staging.aspx
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ACERCA DE AIM AT MELANOMA

Dirigiendo y financiando iniciativas de investigacidon que cambien el paradigma; educar a los pacientes,
a los profesionales de la salud y al publico; y abogando por los sobrevivientes y sus familias, el objetivo
de AIM at Melanoma es acabar con esta enfermedad en nuestro tiempo de vida y mejorar la vida de las
personas a las que afecta.

Fundada en 2004, AIM at Melanoma es una fundacién global dedicada a encontrar tratamientos mas
efectivos y contribuyendo en la busqueda de la cura del melanoma.

AIM at Melanoma se dedica a:

o
Innovacion en la Investigacion del Melanoma A I M

Creemos que la cura para el melanoma se encontrara mas rapidamente AT MELANOMA
reuniendo a los principales investigadores mundiales y financiando su FOUNDATION
investigacion colaborativa. Nuestras iniciativas de investigacion global que

cambian el paradigma, incluido el Consorcio Internacional de Bancos de

Tejidos de Melanoma, estan preparadas para remodelar el futuro del melanoma.

Legislacion, politica y defensa

Somos la voz respetada del melanoma en todo el pais. Cuando se aprueban medicamentos, se redacta
la legislacion y se evalla la investigacidn, AIM esta en la mesa, hablando alto y claro en nombre de los
pacientes y sus familias. Somos asesores de confianza para agencias gubernamentales, juntas médicas y
companias farmacéuticas en temas criticos que afectan a los pacientes con melanoma.

Informacion y soporte

Tanto en los Estados Unidos como a nivel mundial, ofrecemos recursos completos y de facil acceso
sobre el melanoma para pacientes y profesionales de la salud. Las ofertas de apoyo para pacientes,
familiares y cuidadores de AlIM, asi como nuestro servicio “Pregunte a un experto”, que permite a los
pacientes comunicarse con un asistente médico especialista en melanoma y hacerles preguntas, y
nuestro programa “Peer Connect”, que conecta a pacientes recién diagnosticados con veteranos de
melanoma, sirven como modelos para otras fundaciones contra el cancer.




ANEXO: DIAGNOSTICO Y
SEGUIMIENTO DEL MELANOMA
EN ETAPA IV

INTRODUCCION

Esta seccion analiza algunas de las formas en que su oncélogo diagnosticara y evaluara el melanoma
en estadio IV. Una vez que a un paciente se le diagnostica la enfermedad en estadio IV, muchas de
estas pruebas también se pueden repetir durante la fase de seguimiento.

SIGNOS CLINICOS DE LA ENFERMEDAD EN

ESTADIO IV

Se puede sospechar un melanoma en estadio IV segln las pruebas de imagen, o es posible que haya
tenido sintomas que preocuparon a su equipo de atencion médica. Estos sintomas podrian incluir:

e Ganglios linfaticos duros o
inflamados

e Bulto duro en la piel

e Fatiga

e Pérdida de peso

e Coloracion amarillenta de la piel

e Acumulacion de liquido en el
area del vientre.

¢ Dolor de estdmago

Los sintomas especificos

pueden estar asociados con el
melanoma que se ha diseminado
a ciertas regiones del cuerpo.

Por ejemplo, la dificultad para
recuperar el aliento o una tos
gue no desaparece pueden estar
relacionados con metastasis
pulmonares. Un dolor de cabeza
severo o convulsiones pueden ser
el resultado de un melanoma que
se ha propagado a su cerebro.

Estadio IV Melanoma

Encéfalo: dolor de cabeza o convulsiones

Pulmén: tos que no cede o
sentirse falta de aire

Higado:
pérdida de apetito,
pérdida de peso o

aumento de liquido

en la zona abdominal Tubo gastrointestinal: dolor abdominal

Nédulos linfaticos: duros o inflamados

ueso:
dolor o
fracturas

inexplicables

Piel: Ictericia, aparicion de bultos

Gréfico A: Sintomas especificos asociados con el melanoma que se ha
diseminado a diferentes regiones del cuerpo. Adaptado con permiso de
Terese Winslow.

Por lo tanto, es importante mantenerse en estrecha comunicacion con su equipo de atencion
médica sobre sintomas nuevos (e inexplicables) después de que le hayan diagnosticado melanoma,
independientemente de la etapa. Algunos de estos sintomas asociados con areas especificas de
propagacién del cancer se muestran en el Grafico A.
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Mas alla de la evaluacidn clinica, su equipo de oncologia utilizard imagenes y una variedad de
pruebas de patologia para determinar la extensidn del cancer y sus caracteristicas.

IMAGENES

Las imagenes implican tomar fotografias de lo que sucede dentro de su cuerpo. Las pruebas de
imagen son herramientas muy importantes que su equipo de oncologia utilizara para diagnosticar y
controlar el melanoma en etapa IV. Estas pruebas son utiles para buscar y evaluar metastasis. Aqui
proporcionamos una breve descripcidn de algunas de estas pruebas de imagen.

La tomografia computarizada (TC) o la tomografia axial computarizada (TAC) es una técnica

de escaneo de imagenes que utiliza rayos X desde diferentes angulos para crear una imagen
tridimensional del interior de su cuerpo. Las tomografias computarizadas se pueden usar con o sin
un material lamado contraste. Los materiales de contraste son sustancias que ayudan a resaltar
ciertas areas o estructuras del cuerpo. Esto ayuda a que las imagenes que ve el radidlogo sean mas
faciles de interpretar. Podemos pensar que las tomografias computarizadas nos ayudan a encontrar
tumores y descubrir su estructura.

La tomografia por emision de positrones (PET) es una prueba que utiliza un farmaco radiactivo (un
marcador). El trazador se inyecta en una vena y se deposita en las partes del cuerpo que utilizan
mucha azucar para crecer. Podemos pensar en esto como una prueba de la funcién (actividad)

de las células. Un area que se “ilumina” en una tomografia por emisidén de positrones puede ser

un area que tiene cdncer o un area que esta inflamada por artritis o lesidon. Debido a que esta
prueba puede detectar otras cosas que no son cdncer, a menudo se usa junto con una tomografia
computarizada como se describe a continuacidn.

Opciones de tratamiento del melanoma en estadio IV « Como tomar la decision adecuada para usted
Copyright © 2023 AIM at Melanoma Foundation y Terranova Medica, LLC. Todos los derechos reservados. Documento publicado el 2023.



PET/TAC es un método de imagenes que combina TAC con PET para brindar informacion detallada
sobre la estructura (TC/TAC) y la funcién (PET) de las células y tejidos del cuerpo. La superposicion
ayuda al radiélogo a estar seguro de que una regidn de interés es cancer, como cuando se alinean las
imagenes de TC/TACy PET. En el Grafico B se muestra un ejemplo de una superposicién de PET/TAC.

La resonancia magnética nuclear
(RMN) es una técnica de exploracion
que utiliza imanes y ondas de radio

para generar imagenes de los érganos
del cuerpo (consulte el Grafico C). No
utiliza rayos X. A veces la prueba se
realiza con contraste y otras veces no.

La resonancia magnética es la mejor
prueba para obtener imagenes del
cerebro. Debido a que el melanoma a
menudo se propaga al cerebro, todos
los pacientes con melanoma en etapa
IV deben someterse a una resonancia
magnética del cerebro, si es posible. Sin
embargo, algunas personas no pueden
recibir pruebas de MRI debido a metales

€N Sus CUerpos o por otras razones. Grafico B. TAC (panel mas a la izquierda), PET scan (panel central) y

PET/TAC (panel derecho) que muestran los resultados superpuestos.
Estas pers:onas dEben_ obtener una Reproducido de Wikimedia Commons, cortesia de Creative Commons
tomografia computarizada del cerebro Attribution.

si es necesario. La resonancia magnética
también se puede usar para obtener
imagenes de otras areas del cuerpo
donde hay tejidos blandos para evaluar.
No hay radiacién asociada con una
prueba de resonancia magnética.

Grafico C. Resonancia magnética cerebral que muestra metastasis (areas
blancas). De Wikimedia Commons, cortesia de Nevil Dilmen.
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BIOPSIA

Si su examen clinico o de imagenes sugiere que tiene un melanoma en etapa IV, lo mas probable es
gue se use una biopsia para confirmarlo. La biopsia también se puede utilizar para obtener tejido
para su posterior analisis por parte de un patdélogo. Los tipos de biopsias que se pueden realizar se
analizan a continuacién.

Biopsia de piel: si tiene una sospecha de metastasis lejos de la primaria, se someterd a una

biopsia de piel. Esto implica cortar la mancha o el bulto y enviarlo al laboratorio para que lo analicen.

Biopsia con aguja fina: aqui es donde el médico usa una aguja delgada y hueca para extraer
una pequefia porcidn de tejido para ver si hay cancer. A menudo se usa para evaluar los ganglios
linfaticos u otras estructuras. A veces se usa un anestésico local para adormecer el area. Si necesita
revisar una estructura alejada de la superficie del cuerpo, como el higado o el pulmdn, se puede
usar una prueba de imagen como una ecografia (prueba de imagen que utiliza ondas sonoras) o una
tomografia computarizada para guiar la aguja hasta su lugar.

Biopsia con aguja gruesa: esta biopsia utiliza una aguja que tiene un didmetro mas ancho
gue una biopsia con aguja fina. Este tipo de biopsia generalmente se usa para obtener muestras de
tumores mads grandes. Con este procedimiento, el médico extrae un pequefio cilindro de tejido (tal
vez de 1/16 de pulgada de diametro y media pulgada de largo).

Biopsia por escision o por incision: en este tipo de biopsia, se extirpa todo el tumor
(biopsia por escision) o una pequeiia parte de un tumor grande (biopsia por incisidn). Este tipo de
biopsia a menudo se puede realizar con anestesia local o regional. Sin embargo, si el tumor esta
dentro del térax o el abdomen (vientre), es posible que requiera anestesia general, lo que significa

medicamentos que lo hacen dormir profundamente.

Biopsia por escision de ganglio linfatico (extirpacion quirdrgica): en esta técnica
de biopsia, se extrae un ganglio linfatico agrandado completo. A veces se usa cuando el gran tamafio
del ganglio linfatico sugiere que el melanoma se ha apoderado de todo el ganglio linfatico.

Biopsia endoscopica: este es un procedimiento en el que el médico usa un tubo gruesoy
flexible con luz (un endoscopio) para observar el interior de diferentes partes del cuerpo. Luego, el
endoscopio se puede usar para tomar muestras de tejido que podria ser cancer. Este tipo de biopsia
podria usarse para obtener una muestra de su eséfago, pulmones o intestinos.

Biopsias por laparoscopia, toracoscopias y de mediastinoscopias: estos tipos

de biopsias se utilizan para llegar a areas que un endoscopio no puede alcanzar. Para este tipo de
biopsias, el cirujano corta la regidn y luego pasa un tubo para mirar dentro y tomar una biopsia. El
término antes del endoscopio explica qué parte del cuerpo se estd muestreando (p. €j., se toma una
biopsia toracoscoépica del térax).
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