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INTRODUCAO

Esta a ler isto porque a si ou a alguém, familiar ou amigo, foi diagnosticado um Melanoma em
Estadio Ill.

Lidar com um diagnoéstico de melanoma pode ser uma experiéncia assustadora. No seu
caso, (ou do familiar ou amigo), pode até ja ter sido submetido a cirurgia para retirar o tumor.
Ainda assim, existe um alto risco de que 0 melanoma possa reaparecer ou espalhar-se.

As boas noticias é que existem agora varias op¢8es disponiveis para 0 seu caso, que incluem
tratamentos que podem ajudar a reduzir o risco de 0 melanoma voltar a aparecer. Além

de uma vigilancia ativa, existem medicamentos testados em pacientes com melanoma,

mais avancado que o seu, 0 que nos fez aprender muito. Além disso, foram testadas

em pacientes com melanoma em Estadio Il e esses estudos confirmaram que 0s Novos
tratamentos ajudam a reduzir o risco reaparecimento do melanoma nesses doentes.

Esse tipo de tratamento é denominado tratamento adjuvante e administrado apds o
tratamento primdrio do melanoma, que na maioria dos casos é a cirurgia. Trata-se de
um medicamento oral ou endovenoso, consoante o caso.

Este guia tem como objetivo principal esclarecer-vos sobre a vossa doenca e opcoes
terapéuticas disponiveis. Além disso, com a ajuda da equipa de oncologia, é possivel
adequar as vossas op¢bes, de modo a obter a decisdao mais acertada em cada caso.
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COMPREENDER O RISCO

O estadio do seu melanoma afeta a evolu¢do da doenca. Os estadios de melanoma podem
geralmente ser divididos em 4 grupos:

Estadio 0 ¢ o melanoma fino que ndo penetrou (invadiu) as camadas mais profundas da pele (in
Situ).

Estadios | e Il sao melanomas limitados a pele. Esses melanomas variam quanto a espessura e
ulceragao. Melanomas mais espessos e melanomas ulcerados tém maior risco de recorréncia.

Estadio Il ¢ um melanoma que se espalhou do local original do melanoma primario para um
ou mais dos ganglios linfaticos ou pele/tecido adjacentes. O melanoma Estadio Ill é dividido em
4 grupos, A, B, C e D, como descrito abaixo. Para mais informac8es quanto a definicdo desses
grupos, ver a seccdo LEITURA ADICIONAL SOBRE OS ESTADIOS.

Estadio IV é 0 melanoma que se espalhou para além da regiao dos ganglios linfaticos, podendo
atingir outros orgaos distantes como por exemplo pulmdo, figado ou cérebro.

Uma curva de sobrevivéncia mostra quantas pessoas podem esperar sobreviver, geralmente 1
a 10 anos apos o diagnaostico. Os graficos 1 e 2 mostram a probabilidade de sobrevivéncia dos
melanomas de 5 a 10 anos (sobrevivéncia especifica do melanoma). Os doentes que morrem
de outras causas nao estao incluidos nesse numero. Lembrar que indices de sobrevivéncia
sdo estimativas médias baseadas em casos passados, mas ndo predizem, necessariamente, a
sobrevivéncia individual. Cada pessoa e cada caso sdo diferentes e muitos fatores contribuem
para a sobrevivéncia. Pode discutir essas curvas com a sua equipa de oncologia.

TERMOS CHAVE: Ganglios Linfaticos: Pequenas estruturas em forma de feijdo, que contém células sanguineas
brancas que combatem as doencas. Ficam localizadas em todo o do corpo, principalmente nas axilas,

virilha e pescoco.

Ulcerada: Termo usado para descrever quando a camada superior da pele do melanoma se rompe
ou desaparece.
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Gréfico 1. Diferencas em indices de sobrevivéncia especifica de melanoma entre os Estadios |, Il e Ill. Adaptado do American Joint
Committee on Cancer (AJCC) 2017 Staging System. Adaptado de Gershenwald et al. 2017
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Grdfico 2

Gréfico 2. Diferencas no Estadio lll, o seu estadio. Estadio
Il é dividido em Estadio HlIA, 1B, lIC e lID. Adaptado de
Gershenwald et al. 2017 (AJCC Staging System).

Um estudo alemdo do Registo Central de Melanoma Maligno - Malignant Melanoma Registry
(CMMR) - avaliou recentemente as taxas de sobrevivéncia de 1553 doentes diagnosticados com
melanoma no Estadio Il entre 2000 e 2012. Os investigadores encontraram taxas de sobrevivéncia
globais inferiores para os doentes deste grupo (e de outros grupos europeus) em comparagdo com
as comunicadas pela AJCC por Estadio. Por exemplo, na CMMR vs. o grupo AJCC, a sobrevivéncia aos
5 anos para o Estadio IllA foi de 80% vs. 93%. Para o Estadio llIB, foi de 75% contra 83%. Resultados
semelhantes foram observados para os subestadios mais avancados, Estadio lll em geral, e para as
taxas de sobrevivéncia aos 10 anos.

No grupo do Estadio Ill, o indice de sobrevivéncia geralmente piora do Estadio llIA ao Estadio IlID.
Daf a importancia da discussdo sobre vosso Estadio e risco com a equipa de oncologia.
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PORQUE RAZAO OS DOENTES EM ESTADIO
111 SAO CONSIDERADOS DE ALTO RISCO

PARA RECORRENCIA E PORQUE TEM
INDICACAO PARA TRATAMENTO?

O melanoma de alto risco € um melanoma , que apods cirurgia do tumor primario apresenta
grande probabilidade de recorréncia e pode atingir outros orgaos distantes. Em geral,
pacientes com melanoma Estadio Ill tém 68% de risco de recorréncia do melanoma
dentro de um periodo de 5 anos. Isso significa que 2 entre 3 pessoas terao
recorréncia do melanoma. Por essa razao, os doentes em Estadio Ill devem ponderar o
tratamento adjuvante (adicional).

Aideia de que o melanoma pode voltar ou espalhar-se pode ser confusa, porque nos disseram:
“retiramos tudo”. Qualquer coisa que pudesse ser vista, foi removida. No entanto, podem ficar
células malignas em circulacdo e essas infelizmente a equipa médica ndo consegue ver. Embora
0s médicos tivessem removido todo o tumor visivel, ndo é possivel vasculhar todo o corpo para
encontrar células malignas. A terapéutica adjuvante destina-se a erradicar essas células que se
dispersaram - seja para interferir nos processos celulares que as células usam para crescer e
multiplicar-se, ou para ajudar o sistema imunoldgico do corpo a apanha-las destruindo-as. Dessa
maneira, é possivel que o melanoma nao volte a aparecer e nunca se venha a espalhar pelo
corpo.

Existe uma longa historia de pessoas que foram submetidas a terapéutica adjuvante para outros
tipos de cancro, como por exemplo o cancro da mama. Ha décadas o tratamento adjuvante
com quimioterapia foi também utilizado em melanoma, mas sem qualquer efeito benéfico

nem aumento de sobrevivéncia e por isso foi abandonado. A boa nova é que hoje temos mais
terapéuticas para tratar o melanoma em Estadio Ill, que sao mais eficazes e com menos efeitos
adversos. As proximas sec¢des destinam-se a esclarecer sobre essas op¢oes e, esperamaos, que
VOS possam ajudar a tomar a decisdo terapéutica mais adequada, em conjunto com a vossa
equipa médica.

TERMOS CHAVE: Recorréncia: Melanoma que reaparece apos o tratamento.
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OPCOES PARA MELANOMA ESTADIO Iil

Agora vai pensar e conversar com a sua equipa meédica para escolher o proximo passo.
Existem 3 op¢des possiveis para o melanoma em Estadio Ill, que sdo, terapéutica dirigida,
imunoterapia, ou vigilancia ativa (sem medicamentos).

Para determinar se a terapéutica dirigida pode ser uma 0p¢do No Seu Caso, sera necessario
pesquisar a existéncia de uma mutac¢do chamada BRAF. Se o teste mostrar que o tumor tem
mutacao BRAF, pode escolher a terapia dirigida. Mas se o tumor ndo, apresentar mutagdo BRAF
esse tratamento ndo esta indicado no seu caso.

A segunda op¢do é a imunoterapia. A imunoterapia utiliza farmacos que tém a capacidade de
“despertar” o sistema imunitario do vosso organismp (Corpo), para ajudar a combater e destruir
as células de melanoma que permaneceram. Pode fazer imunoterapia, independentemente do
estado BRAF do tumor.

Por ultimo, a terceira opg¢do € a vigilancia ativa, que significa ndo tomar nenhum medicamento,
mas deve ficar em vigilancia regular em consulta de oncologia médica para se detetar
precocemente uma eventual recorréncia local e/ ou a distancia.

Cada uma dessas op¢des esta detalhada abaixo, com os potenciais prés e contras.

TERAPEUTICA DIRIGIDA

Tanto a BRAF como a MEK guinase sdo enzimas proteicas essenciais que ajudam as células de
melanoma a crescer. Cerca de metade de todos 0s pacientes com melanoma tém uma forma
mutada de c6digo para a proteina BRAF nos seus tumores. Isso € denominado mutacao BRAF.

Para pacientes com uma mutacdo BRAF, existe a op¢do de usar uma combinacao de
medicamento oral (pela boca) chamada dabrafenib (Tafinlar®) e trametinib (Mekinist®) como
tratamento adjuvante. Quando tomados em conjunto estes medicamentos blogueiam essas
proteinas e o melanoma pode parar de crescer. Estes medicamentos apenas funcionam nos
doentes que apresentam a mutacao BRAF.

TERMOS CHAVE: Mutacao: alteracdo na estrutura de um gene que muitas vezes leva a uma mudanc¢a duma proteina
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Dabrafenib + trametinib foi aprovada pela Agéncia Europeia Medicamento (EMA) em e
INFARMED em 13.05.2020 para pacientes com melanoma Estadio lll e operados e com
mutacdo BRAF. Portanto, a pesquisa de mutacdo BRAF é essencial, para escolher um
tratamento.

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

Dado que o uso de dabrafenib + trametinib, como tratamento adjuvante é uma op¢do
relativamente recente pode acontecer que este teste ndo seja efetuado no seu hospital.
Mas a pesquisa de mutacao BRAF é efetuada com facilidade nos centros de referéncia que
cobrem todo o o pais (IPO de Lisboa,Porto e Coimbra, HCULN- H S Maria em Lisboa).
Pode ndo haver tumor suficiente para fazer a pesquisa de BRAF. Se isso acontecer fale
com o seu oncologista que Ihe dird o que deve ser feito.

As equipas de Oncologia tornaram-se mais experientes em lidar com estas situacdes
desafiantes e atualmente tém mais op¢des de escolha.

IMUNOTERAPIA

Imunoterapia é um tratamento que da ao sistema imunoldgico mais poder para combater o
cancro. Todos os dias, 0 n0sso sistema imunoldgico reconhece ameacas perigosas - células
cancerigenas, agressores estranhos como bactérias e alguns virus - e trata de os cacar e
destruir. No entanto, algumas células de melanoma incluidas tém maneiras para escapar e
colocar travdes no Nosso sistema imunoldgico, impedindo-o de fazer o seu trabalho. De facto,
0 sistema imunoldgico pode ndo reconhecer essas células cancerigenas, o que pode explicar
por que crescem e se multiplicam.

Os inibidores do ponto de sinalizacao imunoldgica (inibidores de Check point) corrigem

as falhas do sistema imunoldgico, e permitem que ele possa identificar e destruir células
cancerosas. Os inibidores PD-1 e inibidores CTLA4 sao inibidores do ponto de verificagdo
imunoldgico. Os inibidores PD-1 geralmente produzem menos efeitos adversos do que

os inibidores CTLA4, como ipilimumab (Yervoy®). Além disso, em ensaio clinico, nivolumab
(Opdivo®) foi mais eficaz na prevencdo de recorréncia de melanoma Estadio Ill, comparado
com ipilumumab. Nivolumab é um inibidor PD-1 foi aprovado pela EMA e pelo INFARMED para
uso em tratamento adjuvante de melanoma. Pembrolizumab (Keytruda®), outro inibidor PD-1,
também foi recentemente aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos e também pelo
INFARMED no tratamento adjuvante.
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VIGILANCIA ATIVA

Em alguns casos, pode, em conjunto com o seu oncologista, decidir que vigiléncia ativa

é o melhor rumo a seguir. A vigilancia ativa € uma maneira de monitorizar regularmente

0 paciente para detetar recorréncia de melanoma, em vez de tratamento imediato para
impedir reaparecimento do o melanoma eventual. E possivel que o seu tumor tenha um risco
relativamente baixo de recorréncia, ou que, por outros problemas de salde, exista o receio
de ndo tolerar o tratamento. Com vigilancia ativa, ndo havera tratamento adjuvante, mas sim
exames regulares de acompanhamento se houver suspeita de metastase ou recorréncia da
doenca.

Esta vigilancia podera incluir:

»+ Observacdo clinica varias vezes ao ano com especial aten¢do a pele e ganglios linfaticos
regionais

+ Exames de imagem tais como ecogradfia, raio-X, tomografia computadorizada (TAC),
PET[tomografia por emissdo de positrées]/TC, ou imagem de ressonéncia magnética
(RMN) para ver se existem sinais de melanoma nos ganglios linfaticos ou outras areas do
corpo

* A sua equipa de oncologia pode recomendar testes genéticos se ja teve 3 ou mais
melanomas invasivos ou se alguém de sua familia ja teve melanoma. Esses testes podem
permitir que o médico possa definir uma melhor estratégia de acompanhamento para si.

1 oo RN Bl Vigilancia ativa: Um plano de acompanhamento de doenga envolve observacdo regular da
estado do doente , exames e testes regulares para determinar se a doenca esta a progredir. O

tratamento deve ser considerado se a doenca progredir (se recorréncia local e/ou a distancia).

Ultrassonografia: Exame de imagem que usa sons e vibracdes para criar uma imagem das
partes internas do corpo.

Tomografia Computadorizada (TAC): Técnica de exame de imagem que usa raios-X de angulos
diferentes para fazer uma imagem em 3 dimensdes do corpo.

Tomografia por Emissdo de Positrones (PET)/CT. Um método de exame de imagem que
combina o TC com outro teste nuclear de imagem (PET), para dar informacdo detalhada sobre
a estrutura (TC) e a fungdo (PET) de células e tecidos do corpo. Esse teste ajuda a detetar e a
classificar tumores.

Imagem de Ressonancia Magnética (IRM): Técnica de imagem que usa campos magnéticos e
ondas de radio para gerar imagens dos 6rgdos.
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COMO FUNCIONAM ESSES MEDICAMENTOS

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

se chama beneficio de sobrevivéncia global, que significa quanto tempo uma pessoa tera
probabilidade de viver se for submetido a um desses tratamentos, independentemente do
facto do cancro estar ou ndo de volta. A outra forma de avaliar, € observar a sobrevivéncia livre
de recidiva (ou sobrevivéncia sem doenca), que significa quanto tempo uma pessoa pode viver
sem recorréncia do melanoma. E importante salientar que as terapé@uticas dirigidas ainda ndo
foram comparadas diretamente com a imunoterapia para melanoma Estadio Il.

TERAPEUTICA DIRIGIDA

Para a terapia dirigida, um ensaio comparou a combinacdo de dabrafenib + trametinib com

um placebo (pilula de agUcar). Este ensaio foi feito com 870 doentes com melanoma Estadio Il
com mutacdo BRAF. Metade dos casos receberam a combinacdo e a outra metade recebeu um
placebo.

Como demonstrado no Grafico 4, apds 2.8 anos, 62% dos pacientes que efetuaram a combinagao
estavam livres de melanoma, em comparacao com 43% dos pacientes que receberam placebo.
Em geral, houve uma reduc¢ado de 53% do risco de recorréncia de melanoma nos doentes tratados
com a combinacdo, quando comparados com aqueles que receberam o placebo.

Grafico 4. Resultados do ensaio
adjuvante de dabrafenib + trametinib vs
placebo em pacientes cujos melanomas
foram removidos (cirurgia) e que ainda
tém risco de recorréncia. Adaptado de
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O beneficio é continuo: os resultados recentes mostraram que apos 5 anos, 52% dos doentes
tratados com a combinac¢do ainda estavam sem melanoma, em comparag¢ao com 36% dos
que tinham recebido placebo. No entanto, os investigadores nao puderam apresentar uma
conclusao definitiva sobre o efeito na sobrevivéncia a longo prazo, uma vez que ndo foram
registados incidentes (mortes) suficientes para se chegar a uma conclusao.
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IMUNOTERAPIA

Nivolumab

A aprovac¢ao do nivolumab, teve por base um estudo que comparou nivolumab com
ipilimumab. Esse estudo envolveu 906 doentes com melanoma com envolvimento dos ganglios
linfaticos (Estadio I, excluindo o Estadio IlIA), ou metastase distante (Estadio IV) removida por

cirurgia.

Como demonstrado no Grafico 5, apds 18 meses, 66% dos doentes tratados com nivolumab
estavam livres de melanoma, em comparagdo com 53% dos que receberam ipilimumab. Em
geral, registou-se uma reducao de 35% no risco de reaparecimento do melanoma nos doentes
tratados com nivolumab, quando comparados com ipilimumab. E importante lembrar que esse
estudo comparou o nivolumab com um medicamento ja conhecido por funcionar nesses casos
(ipilimumab) e nao com um placebo. Nesse estudo foram também incluidos doentes com

doenca avancada em estadio IV.

Precisamos de mais tempo para avaliar se havera melhoria da sobrevivéncia global com

nivolumab superior ao ipilimumab.
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Grafico 5. Resultados do estudo
de nivolumab vs ipilimumab

em pacientes com melanoma
completamente excisado, com
risco de recorréncia. Adaptado
de Weber et al. 2017.

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

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

de doenca, enquanto 53% dos que foram tratados com o placebo estavam livres de melanoma.
No geral, registou-se uma reducdo de risco de recorréncia em 43% dos casos tratados com
pembrolizumab quando comparados com o placebo.

Grafico 6. Resultados do estudo
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Ap6s um seguimento de 3 anos, o efeito foi mantido: 64% dos pacientes tratados com
pembrolizumab estavam livres de doenca, em comparacdo com 44% dos que foram tratados
com placebo. A sobrevivéncia global ndo foi relatada.

PONTOS DE DECISAO:

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

» Tanto para a imunoterapia como para a terapéutica dirigida, ndo sabemos ainda quais 0s
doentes que responderdo melhor ou pior a cada uma destas op¢des terapéuticas.

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

+ Pembrolizumab recebeu aprovacdo da Agéncia Europeia de Medicamento para todos 0s
doentes operados com melanoma Estadio lll. Foi testado em alguns melanomas Estadio
lIIA e em Estadios lll mais graves da doenca.

« E importante que n3o olhem apenas para o esquema dos dados que vos damos, mas que
se possam comparar os tratamentos. Esses estudos foram feitos com grupos diferentes,
em tempos distintos, e de maneira diferente. Também estamos a mostrar somente uma
parte dos dados. E importante esclarecer com a sua equipa de oncologia estes dados e a
importancia que tém no seu caso.
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OS EFEITOS COLATERAIS DOS MEDICAMENTOS

TERAPEUTICA DIRIGIDA

Estes tratamentos podem apresentar varios efeitos colaterais. No estudo clinico que levou a
aprovacdo de dabrafenib + trametinib em contexto adjuvante, 97% dos pacientes que receberam
dabrafenib + trametinib referiram pelo menos 1 efeito colateral. Os efeitos adversos do dabrafenib
+ trametinib sdo apresentados no Grafico 7 e Grafico 8.

Grafico 7. Efeitos colaterais comuns associados ao dabrafenib + trametinib e a percentagem de doentes que 0s
tiveram durante os estudos clinicos. Esses efeitos colaterais estdo listados por ordem decrescente de frequéncia.

Efeitos colaterais comuns de dabrafenib + trametinib

+ Febre(63%) « Vomito (28%) + Pele seca (13%)
- Fadiga (59%) + Dor nas articulac@es (28%) + Dermatite semelhante ao acne (12%)
+ Nausea (40%) + Dor muscular (20%) + Obstipacao (12%)
+ Dor de cabeca (39%) -+ Tosse (17%) + Tensé&o alta (11%)
+ Calafrios (37%) + Sindrome gripal (15%) + Perda de apetite (11%)
+ Erupc¢ao cutanea (37%) + Dor nos membros (14%) + Vermelhiddo (11%)
+ Diarreia (33%) * Inchaco (13%)
Grdfico 7

o Gréfico 8. Imagem do corpo a apresenta

« Fadiga os efeitos colaterais mais frequentes do

. cDoIr;!?cabeca tratamento dlrlgldo

* Doenga tipo

&% influenza o T
:::::::e apetite o Pele seca
= « Dermatite
¢ Vermelhidao
« Erupgao
A cutanea
\
‘5X\V\ * Dor nos
membros
v * Inchago
o Dor nas
 Diarreia articulagoes
« Obstipagao ou
prisdo de ventre
Grdfico 8
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As terapéuticas dirigidas podem causar efeitos colaterais perturbadores, geralmente menos
graves que 0s associados a imunoterapias, mas ainda assim desafiantes (ex: febres podem
deixar o paciente muito desconfortavel). No entanto, alguns desses efeitos colaterais -
particularmente efeitos cardiacos ou problemas de visdo - podem ser graves e devem ser
comunicados imediatamente.

Os efeitos colaterais graves sdo apresentados no Grafico 9 e Grafico 10 abaixo. E bom notar
que a febre frequentemente associada ao dabrafenib + trametinib pode piorar e levar a
complica¢8es sérias, se ndo tratada de imediato.

No estudo de seguimento da combinac¢do dabrafenib/trametinib utilizado como tratamento
adjuvante, nao houve diferenca na incidéncia ou severidade dos efeitos secundarios graves
entre os pacientes tratados com a combinagao e os tratados com placebo.

Efeitos colaterais graves associados

* Mudancas na visdo

a terapéutica dirigida L

* Novos cénceres
de pele

+ Hemorragias (19%)

- Febre grave (17%)

* AcUcar alto no sangue (hiperglicemia) . \;\\
) i 9 QN
(<6% grave ou com risco de vida)
+ Problemas de coragdo (a incluir } < inlamagao do estomago
2 A o , ou intestino
insuficiéncia cardiaca e problemas de / '

batimentos cardiacos) (3%)

« Articulagées

+ Coagulos de sangue (2%)

+ Problemas de olhos (2%)

Grdfico 10

+ Novos cancros de pele (<2%) )
Grafico 10. Imagem do corpo a mostrar efeitos

colaterais graves associados a dabrafenib +

. i Ari <10
Problemas respiratorios (<1%) trametinb.
+ Perfuracdo do estdbmago ou intestino

(0.3%)

- Baixa de globulos vermelhos (anemia) em
pessoas com uma doenca relativamente
rara chamada deficiéncia de glicose-6-
fosfato desidrogenase

Grdfico 9
Gréfico 9. Efeitos colaterais graves associados a
dabrafenib + trametinib e frequéncia de ocorréncia
em um contexto adjuvante. Adaptado da informacado
de prescricdo do fabricante.
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COMO SAO GERIDOS ESSES EFEITOS COLATERAIS?

Com a terapéutica dirigida, as vezes um efeito colateral individual pode ser combatido com
medicamentos especificos (por exemplo, acetaminofeno/paracetamol para febre) e hidratagdo
(aumento de fluidos em pacientes com febre). Outras vezes, esses efeitos colaterais podem ser
geridos ou com uma diminuicao da dose, ou suspendendo por um pequeno periodo de tempo
um ou os dois medicamentos e retomando quando os sintomas j& ndo existirem. As vezes
quando o medicamento ou medicamentos sao reiniciados pode haver necessidade de reduzir
a dose. Em alguns casos, € possivel que o medicamento tenha que ser permanentemente
descontinuado. Uma vez que 0s pacientes param de tomar os medicamentos, em poucos
meses eles sdo eliminados do organismo e em poucos meses 0s sintomas desaparecem.

Uma preocupacdo de seguranca da terapéutica dirigida é o potencial para interacdes
medicamentosas, ja que esses medicamentos sdo metabolizados por uma enzima comum a
outros medicamentos. Se estiver tomando outros medicamentos, isso tem que ser valorizado. E
especialmente importante se estiver tomando algum medicamento que possa causar arritmias
cardiacas ou se estiver sob tratamento com uma hormona anticoncepcional, porque podem
surgir interacBes medicamentosas com a terapéutica dirigida.

As interacdes medicamentosas nao constituem grande problema com imunoterapia, porque
nao sdo discriminadas pelas mesmas enzimas que atuam na maioria dos medicamentos
prescritos.
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IMUNOTERAPIA

Aimunoterapia € associada a uma gama de efeitos colaterais. Nos estudos clinicos do nivolumab
e pembrolizumab, a maioria dos pacientes tiveram efeitos colaterais que podiam ser associados a
ao tratamento. Efeitos colaterais graves ou com risco de vida, ocorreram em menos de 20% dos
doentes. O Grafico 11 lista os efeitos colaterais frequentes associados ao nivolumab; o Grafico 12
mostra os que estdo associados ao pembrolizumab; e o Grafico 13 apresenta os efeitos colaterais
numa imagem de corpo humano.

Efeitos colaterais comuns associados ao nivolumabe

+ Cansaco (57%) + Dor de cabeca (23%) + Dores nas articulacdes (19%)
- Diarreia (fezes soltas) (37%) - Nausea (23%) * Baixa fung¢do da Tiroide (12%)

+ Infecdo do trato respiratorio

+ Erupc¢Bes cutaneas (35%) + Tonturas (11%)

superior (22%)
+ Dores musculares e ¢sseas (32%)  + Dor de estébmago (21%) - Falta de ar (10%)
+ Comichdo na pele (28%) - Tosse (19%) + Obstipacdo (10%)

Grdfico 11
Grafico 11. Efeitos colaterais frequentes associados ao nivolumab e percentagem de pacientes que tomam o
medicamento em estudos clinicos. Esses efeitos colaterais estdo na lista por ordem decrescente, dos mais comuns aos
menos comuns. Adaptado das informacdes prescritas do fabricante.

Efeitos colaterais comuns

« Dor de cabega
* Tontura

associados ao pembrolizumabe

* Tosse
o Falta de ar

. Dlarrela (fezes moles) (28%) « Infegdes do trato respiratério

superior

« Doenga tipo gripe

* Nausea

« Perda de apetite

« Baixa fungao da Tiréide

* ComIChéo de pele (’I 9%) « Dores nos musculos e

+ Nausea (17%)

« Erupgao de pele
« Comichao de pele

+ Dor nas articulagdes (16%)

+ Baixa funcdo da tiréide (15%)

+ Tosse (14%)
+ Erupgdo de pele (13%)

« Diarreia (fezes soltas)
« Obstipacao ou prisdao
de ventre

+ Fraqueza muscular (11%)

+ Sindrome gripal (11%)

+ Perda de peso (11%) Grdfico 13
Grafico 12. Efeitos colaterais frequentes associados a

0 Hipertiroidismo (10%) pembrolizumab e o percgntagem de pacigntes com efeitosN

adversos, nos estudos clinicos. Esses efeitos colaterais estdo
listados por ordem decrescente, de frequéncia (do mais frequente
ao menos frequente). Adaptado das informac8es de prescri¢ao do
fabricante.

Grdfico 12

Grafico 13. Imagem de corpo mostra os efeitos colaterais mais
frequentes associados a imunoterapia.
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Como mencionado anteriormente, a imunoterapia funciona com a estimulacao do sistema
imunologico para combater o cancro. Por essa razdo, o sistema imunoldgico pode acelerar e atacar
qualquer 6rgdo ou tecido. Isto significa que ao receber imunoterapia, podem surgir efeitos colaterais
que afetam qualquer parte do corpo. Além disso, como esses efeitos colaterais sao causados por
alteracdes no sistema imunoldgico e ndo diretamente pelo medicamento, eles podem acontecer a
qualguer momento durante o tratamento, ou mesmo apos terminar do tratamento. Nos estudos

de seguimento dos tratamentos adjuvantes nivolumab e prembolizumab, alguns doentes sofreram
efeitos secundarios tardios ap6s a conclusao da terapéutica.

Efeitos colaterais graves podem por a vida em risco. Esses efeitos colaterais sdo apresentados no
Grafico 14. O Grafico 15 mostra uma imagem de corpo humano com o0s 6rgdos e sistemas que
podem ser afetados. Essa lista ndo esta completa - como mencionado acima, qualquer érgdo ou
sistema do corpo pode atingido.

indice de ocorréncia severa
ou de risco de vida
(% de pacientes afetados)

indice geral de ocorréncia
(% de pacientes afetados)

Efeito colateral potencialmente grave

Problemas de pele (como erup¢des n
2 pe N( Ps Até 40% Menos que 2%
cutaneas e comichdes)
Problemas de intestino
Diarreia, que pode levar a desidratacdo 8% a 20% Menos que 2%
Colite (inflamac¢do do cdlon) 1% a 3% Menos que 1%
Problema hormonal da
Tiréide (mais comum) 3% a 10% Menos de 1%
Outras endocrinopatias que envolvem Menos de 3% Menos de 3%
0 pancreas (diabetes), glandulas supra-
renais, ou pituitaria (centro de controlo
do cérebro)
Problemas de figado Menos de 10% Menos de 10% Menos de 1%
Problemas de pulmao (pneumonite) 1% a 6% 1% to 2%
Problemas neuroldégicos (a incluir
, ~ . 8 ( Menos de 3% Menos de 1%
inflamacgdo do cérebro)
Problemas renais Menos de 2% Menos de 1%
Graphic 14
Gréfico 14. Efeitos colaterais graves que podem ocorrer com a imunoterapia. Indices eventos adversos estdo listados de
a partir estudos clinicos; eles podem ser mais importantes num cenario de vida real. Sdo geralmente agrupados dos mais
frequentes para menos frequentes.
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Gréfico 15. Orgaos e sistemas afetados
pela imunoterapia. Podem ocorrer efeitos
colaterais graves.

o Sistema nervoso central

Grdfico 15

COMO ESSES EFEITOS COLATERAIS SAO GERIDOS?

Reducao de dose na imunoterapia ndo é geralmente recomendavel. A administracao desses
efeitos colaterais tipicamente envolve suspender a imunoterapia e tratar o efeito colateral. Em
Muitos caos, usam-se corticosteroides para acalmar o sistema imunitario, e s6 depois, se reinicia
a imunoterapia. Porém em casos graves, € preciso suspender definitivamente o tratamento.

PONTOS DE DECISAO:

+ Aimunoterapia pode causar efeitos colaterais hormonais que sao controlaveis, mas
é possivel que seja necessario ficar com terapéutica hormonal para sempre. Muitos
dos outros efeitos colaterais sdao reversiveis, embora existam casos de pacientes com
problemas permanentes no figado, rins ou outros 6rgdos. Efeitos colaterais podem também
ocorrer tardiamente apos terminar a imunoterapia.
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OUTRAS CONSIDERACOES

ADMINISTRACAO DO MEDICAMENTO

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

Nivolumab é administrado em infusdo intravenosa (IV) geralmente em ambulatorio no hospital.
Dia. Medicamento é geralmente prescrito a cada 2 semanas (ou 4 semanas, consoante a
prescricdo médica, durante um ano, se houver boa tolerancia e se nao houver progressao da
doenca a 4 cada semanas) A duracdo da infusao é de 30 a 60 minutos.

Pembrolizumab é também administrado em ambulatdrio no H. Dia em infuséo intravenosa (1V).
O medicamento é efetuado a cada 3 or 6 semanas durante um ano se for bem tolerado e se ndo
houver progressao da doenca. A duracdo da infusdo é de 30 minutos.

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

Terapéutica Dirigida
* Que pensa sobre o facto de tomar comprimidos todos os dias?
* Lembrar-se-a de tomar o medicamento duas vezes por dia, todos os dias?

+ O trametinib deve ser refrigerado. O que podera ser um problema para si (por exemplo,
manter o medicamento a temperatura adequada quando fizer uma viagem)

+ Sera cuidadoso a tomar a sua medicagao? Os comprimidos devem ser tomados em jejum,
pelo menos 1 a 2 horas apos a refeicdo.

Imunoterapia
+ Esta disposto a a deslocar-se a um Hospital de Dia a cada 2, 3, 4, ou 6 semanas?
+ Tem transporte e condi¢8es para ir ao tratamento?
+ Pode adaptar sua agenda para ir ao Hospital de dia a cada 2, 3,4, ou 6 semanas?

Muitos doentes pensam que 0s comprimidos tém menos efeitos colaterais da que a medica¢do
intravenosa, mas isso nem sempre acontece. Podem surgir erup¢des de pele ou dores da mesma
forma que apds uma infusdo intravenosa, e pode estar menos preparado mentalmente para os
efeitos colaterais tanto dos medicamentos administrados por via oral como endovenosos.
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FERTILIDADE/PLANEAMENTO FAMILIAR

Prevencao de Gravidez

Para mulheres em idade fértil ou homens sexualmente ativos, é importante usar controlo de
natalidade eficaz durante e algum tempo depois do tratamento, conforme indicacdo do médico.
Esses medicamentos podem causar les@es fetais que poderdo ser graves. As pessoas que tomam
dabrafenib + trametinib devem usar métodos contraceptivos locais como preservativos, diafragma
ou espermicida durante o tratamento e 4 meses apos a Ultima dose. Controlo hormonal (pilula)
ndo é recomendavel devido a potencial interacdo com essa combinacdo de medicamentos. Para
nivolumab ou pembrolizumab, é necessario um método eficaz de controlo de natalidade durante
o0 tratamento e até 6 meses apos a Ultima dose.

Fertilidade/Planeamento Familiar

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

Com a imunoterapia, as questdes de fertilidade sdo mais complexas, pela potencial influéncia
a longo prazo desses medicamentos no sistema imunoldgico tanto nos homens como nas
mulheres. Podem ocorrer efeitos endocrinos colaterais problemas da pituitaria e da tiréide),
e causar impacto na fertilidade, mas isso ainda ndo foi esclarecido. Aqui, mais uma vez, ndo é
aconselhavel engravidar pelo menos 6 meses apo6s a paragem do tratamento.

F importante ter uma conversa franca com a equipa de oncologia sobre as quest&es de
planeamento familiar antes de iniciar o tratamento. Pode ser aconselhavel consultar um
especialista em fertilidade que esteja familiarizado com estas questdes em doentes com
cancro. Pode ainda ser ponderada a possibilidade de congelar dvulos/espermatozoides antes
do tratamento se uma gravidez futura fizer parte dos vossos planos. A equipa de oncologia vai
orientar na escolha dos especialistas que poderdo ajudar.
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PONDERAR AS DIFERENTES OPCOES
DE TRATAMENTO

As folhas de trabalho seguintes serdo de serem utilizadas pelo doente e pelo seu médico
oncologista, como linhas de orientagdo para a escolha mais adequada para tratar o seu caso (
melanoma de alto risco de recorréncia). Essas folhas ajudardo a ponderar os eventuais pros e
contras para cada op¢do terapéutica: terapéutica dirigida, imunoterapia e vigilancia ativa.

Folha de trabalho 1: Terapéutica Dirigida

Fator a Considerar Meus Pensamentos Peso do fator para mim
ot tasdomes AR
Eficacia da medicagao 1 2 3 4 5
Efeitos colaterais 1 2 3 4 5
(oot o e ]
Qualidade de vida 1 2 3 4 5
:aerr:ii:iig?de/planeamento 1 2 3 4 5
Outros fatores 1 2 3 4 5
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Folha de trabalho 2: Imunoterapia

Fator a Considerar Meus Pensamentos Peso do fator para mim

Estado do meu tumor

1 2 3 4 5
(BRAF)
Eficacia da medicamento 1 2 3 4 5
Efeitos colaterais 1 2 3 4 5
Conveniéncia do

1 2 3 4 5
tratamento
Qualidade de vida 1 2 3 4 5
Fertilidade/planeamento

- P 1 2 3 4 5
familiar
Outros fatores 1 2 3 4 5
e e e e e
& & & & &
Ko X0 K% K2 K2
ot ot ot ot ot
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$ QO ‘? @0‘
)
\)6‘
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Folha de trabalho 3: Vigilancia Ativa

Fator a Considerar Meus Pensamentos Peso do fator para mim
:E;;Z;j:)o do meu tumor 1 2 3 4
Efeitos do nao tratamento 1 2 3 4
Ansiedade/preocupacao 1 2 3 4
em nao fazer tratamento
Probabilidade de 1 2 3 4
recorréncia do melanoma
Qualidade de vida 1 2 3 4
Fertilidade/planeamento 1 ) 3 4
familiar
Outros fatores 1 2 3 4

& X X2 X X%
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@ QO ‘:b @0
¢ ¥

Reflexoes Finais

Esperamos que este guia seja Util e vos forneca as ferramentas essenciais para avaliar
corretamente as op¢des de tratamento para 0 melanoma no estadio Ill. O nosso objetivo
é dar-vos a conhecer as ferramentas essenciais para trabalhar com a equipa de oncologia
e tomar a melhor decisdo. Incluimos na lista abaixo outras possibilidades de consulta para
avaliacdo das op¢Bes. Estar bem informado é essencial para poder fazer uma escolha
consciente e participada do tratamento mais adequado para si.
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AIM em Melanoma.

Acrescentar um titulo: Informacdo Geral https://www.aimatmelanoma.org
Para doentes e cuidadores: https://www.aimatmelanoma.org/support-resources/caregiving/

American Cancer Society [Sociedade Americana do Cancer]. Trabalho Durante o Tratamento
de Cancer. https://www.cancer.org/treatment/survivorship-during-and-after-treatment/staying-
active/working-during-and-after-treatment/working-during-cancer-treatment.html

O Servico Nacional de Saude (SNS) tem varios Hospitais equipados com meios técnicos para o
tratamento de melanoma. Os mais importantes sao :

Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, E.P.E.
Instituto Portugués de Oncologia, no Porto

Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra

Centro Hospitalar Universitario Central Lisboa Norte

Centro Hospitalar Universitario do Algarve (CHUA)

Outra alternativa é a escolha de um hospital da rede privada, mas fica muito dispendioso para
a maior parte das pessoas, excepto se tiver um bom seguro de salde ou outro sistema, como
ADSE. Neste caso o problema é a capacidade de pagamento, ja que sdo cobrados todos 0s
servicos prestados.

Recursos Abrangentes para Pacientes e Cuidadores do Centro Nacional de Cancer Abrangente,
NCCN Directrizes para Pacientes. Melanoma. 2018. Disponivel em: https://www.nccn.org/
patients/guidelines/melanoma

Recursos de Paciente. Melanoma: Classificagdo e Estadio de Melanoma da Pele. Disponivel em:
https://www.patientresource.com/Melanoma_Staging.aspx
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LEITURA ADICIONAL SOBRE OS ESTADIOS

O SEU ESTADIO

Como os médicos avaliam a evolu¢ao do melanoma? O processo que a equipa de salde usa
para avaliar a extens3o do cancro é conhecido como estadiamento. E baseado num sistema
desenvolvido pelo American Joint Committee on Cancer [Comité Conjunto Americano do
Cancer] (AJCQ). Esse sistema de estadiamento foi atualizado em 2017 e é um guia para 0s
médicos identificarem os melhores tratamentos para o cancro.

O estadio é determinado perante a informacdo clinica e patolégica. A informacdo clinica é é
dada pela historia clinica e exame fisico de todo o corpo, incluindo o exame completo da pele
e outros exames, tais como radiografia simples, tomografia axial computorizada, entre outros.
A informacdo patoldgica inclui os resultados da biopsia original (exame microscopico da
amostra de tecido do melanoma original), e a bidpsia dos ganglios linfaticos mais proximos do
local do tumor, se foi removido por cirurgia.

A maneira mais usada para determinar o estadio do melanoma € a classificagao do sistema
TNM (Tamanho do tumor - Metastase). Um numero de fatores clinicos e patolégicos
determinam o estadio do melanoma.
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T = CLASSIFICACAO DO TUMOR

A classificagdo do Tumor em melanoma é determinada por 2 fatores, a espessura do tumor
e a ulceragdo. Quanto mais espesso for o tumor, mais profundamente a melanoma penetrou
nas camadas da derme, e é mais provavel espalhar-se. Existem 5 designac8es de T: a primeira
é in situ, depois existem 4 designa¢8es adicionais, cada uma subdividida.

Um fator primordial na classificagao do tumor é ulceragdo. Como ilustrado no Grafico 16,
uma Ulcera é o rompimento (ferida aberta) da pele. Pode cobrir parte ou a maioria do
melanoma, e pode ter uma crosta nos bordos. Tipicamente, ndo cicatriza. Ulceracao é uma
parte chave do sistema de estadios, recentemente revisto pela AJCC, porque se demonstrou
que 0s melanomas ulcerados tém maior probabilidade de espalhar-se e tém menores
taxas de sobrevivéncia, quando comparados com melanomas sem ulceragdo. A ulceracao €
determinada pelo patologista ao examinar a bidpsia ao microscopio.

Grafico 16. Exemplo da
classificagdo T de um
melanoma localizado

T3b melanoma
T4a melanoma

Ulcera

Epiderme - §
0.8 mm
1 mm
2mm
Derme

4 mm

Hipoderme

Grdfico 16
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N = CLASSIFICACAO NODAL

A classificacdo nodal do melanoma se células do melanoma se espalharam ou ndo do
tumor primario para os ganglios linfaticos préoximos (regional) ou para a pele/linfaticos.
Como esta demonstrado no Grafico 17, os ganglios linfaticos sao estruturas peqguenas, em
forma de semente, que contém aglomerados de células imunes. A func¢ao deles é filtrar o
fluido linfatico. Sdo encontrados por todo o corpo, incluindo pescoco, axilas e virilhas. Como
discutido anteriormente, as células cancerigenas tipicamente vao do tumor primario para o
ganglio linfatico mais proximo antes de viajar para outras partes do corpo.

O envolvimento dos ganglios linfaticos é classificado de acordo com uma série de fatores.
Por exemplo informa-nos em quantos nddulos, quantos nddulos, apos bidpsia, se
encontram células de melanoma. Existem 4 designac8es de N: NO significa que ndo ha
envolvimento de ganglio linfatico por melanoma, enquanto designa¢des N1-3 sdo usadas
para o envolvimento de 1 a mais de 4 ganglios. Existem outros subgrupos, baseados na
existéncia de ganglios visiveis ou palpaveis ( podemos senti-los com a mdo). Alguns ganglios
envolvidos ndo sdo visiveis nem palpéveis e sdo detetados por outros meios. E o que
acontece na biopsia do ganglio sentinela (SLN/LNS).

SLN/LNSs sao os primeiros ganglios de drenagem (ou um Unico ganglio) para onde a linfa
segue e para onde 0 melanoma vai quando sai da derme flui. Para realizar uma bidpsia

do SLN/LNS, o médico injeta um marcador ou corante radioativo na area adjacente a
localizagdo primaria do tumor; o marcador passara pelos linfaticos até o(s) os ganglios
sentinela(s), e isso ajudara o cirurgiao a visualiza-lo/identifica-lo. Os SLN/LNSs serdo
removidos e examinados para ver se ha células cancerosas/ malignas. Os ganglios linfaticos
identificados como tendo células de melanoma no seu interior, cancerosas/ malignas
através da realizacao de uma bidpsia de SLN/LNS, sao classificados como ocultos, pois nao
sdo palpaveis ou visiveis a olho nu. De um modo geral, quando o envolvimento linfatico ndo
é detetavel, versus visivel ou palpavel, significa que a doenca tera uma evolucao melhor ou
seja tera um melhor prognostico.

Opg¢odes para Melanoma Estadio Ill: Tomar a Decisao Correta
ArmeLaNoMA  Copyright © 2021 AIM at Melanoma Foundation e Terranova Medica. Todos os Direitos Reservados. Documento Revisto em 6 de Junho de 2021 26



Finalmente, a classificagao N inclui avaliagdo de nddulos satélites, metastases em transito e
microssatélites. Embora possam ser rotulados com termos diferentes, todos sao agrupados
como metastases regionais intralinfaticas e sdo considerados doenca regional. Todas elas
representam pequenas metastases que estao proximas umas das outras, mas afastadas

do tumor primario. Nao atingiram o ganglio linfatico regional (préoximo). Como mostra o
Grafico 17, quando os nodulos estao “agrupados/emaranhados”, significa que o processo de
propagacao 0s uniu, isso também demonstra doenca mais avancada.

Grafico 17. Melanoma Estadio
lll. Afigura mostra os nédulos
em relacdo com o melanoma
primario, e os linfaticos

que drenam o tecido ao

redor do tumor. No interior,
varios ganglios linfaticos sdo
agrupados/emaranhados, o
que demonstra doenga mais
avancada. Usado com permissao
da Terese Winslow, LLC.

CANCER

Sangue

Ganglios
linfaticos

Ganglios
linfaticos
(emaranhados)

TUMOR PRIMARIO ——-

Grdfico 17
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M = METASTASE (DISTANTE)

A classificacdo M (metastase, distante) refere-se a outros locais do organismo para onde o
cancro se espalhou - para ganglios linfaticos distantes ou para 0s outros 6rgaos como por
exemplo: pulmdes, cérebro ou outros 6rgdos. Denominam-se metastases a distancia. A
doenca em estadio I seria classificada como MO (sem metastase distante). M1 significa que
0 melanoma se espalhou para ¢rgdos distantes para além dos ganglios linfaticos regionais, e
designa-se doenca em Estadio IV. O M1 pode ser decomposto atendendo a localizacao das
metastases distantes, a incluir pele, tecidos moles ou musculos, outros ganglios linfaticos,
pulmdes, visceras (6rgdos do sistema digestivo, como intestino delgado e grosso - intestino) e
cérebro/medula espinhal (sistema nervoso central).

O grafico 18 apresentado na pagina seguinte identifica os fatores que vao determinar a
classificacao do Estadio Il em diferentes sub- grupos (sub -estadios IIIA, I1I1B, lIIC, ou IlID). O
médico pode fazer um circulo no tumor e fatores nodais que vos coloca naguele sub -estadios
em particular.
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oA . Sobrevivéncia
Tumor Primario, Categoria T com Categoria Estadio Especifica para
Espessura e Ulceracao Nodal Melanoma

5 10 Anos
Anos

T1a ou T2a: Menos de 2.0 mm, ndo ulcerada OU | N1a: 1 nddulo encontrado, néo visivel ou palpavel

detetad biopsia SLN) OU
T1b: Menos de 0.8 mm, ulcerada ou (detetado por bipsia ) Estadio

N2a: 2 a 3 nédulos encontrados, néo visiveis or A

0.8 — 1.00 mm, independente de ulceracao palpaveis (detetados por bidpsia SLN)

T3a: 2.1 a 4.0 mm, ndo ulcerada OU N1a: 1 nédulo encontrado, ndo visivel ou palpavel
T2b: 1.1 a 2.0 mm, ulcerada (detetado por biopsiaSLN) OU

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

T1a-T3a: Menos de 4.0 mm, ndo ulcerada ou N1b: 1 nédulo visivel/palpavel OU

T1b, T2b: Menos de 2.0 mm, ulcerada N1c: Metastases em transito, satélite ou Estadio
microssatélites, mas nenhuma doenga no ganglio ns
linfatico regional OU

N2b: 2 a 3 nédulos, pelo menos 1 visivel/palpavel

TO: Melanoma primario ndo encontrado N1b: 1 nddulo visivel/palpavel OU

N1c: Metastases em transito, satélite ou microssatélites,
mas nenhuma doenga no ganglio linfatico regional

T1a-T3a: Menos de 4.00 mm, ndo ulcerada  OU N2c: 1 noédulo ndo visivel ou palpavel (detetado por
) biopsia SLN) ou 1 noédulo visivel/palpavel, ou
T1b-T2b: Menos de 2.00 mm e ulcerada metastases em transito, satélite ou microssatélites
ou

N3a: 4 ou mais nodulos, ndo visiveis ou palpaveis
(detetado por bidpsia SLN) OU

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

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

T3b: 2.1 a 4.0 mm, ulcerada ou Quaisquer N1, N2, ou N3 (qualquer envolvimento
nodal ou metastases em transito, satélite ou

T4a: Mais de 4.0 mm, ndo ulcerada microssatélites)

Estadio
T4b: Mais 4.00 mm, ulcerada N1a-N2c: Até 3 nédulos envolvidos, independente de nc
serem visiveis/palpaveis ou metastases em transito,
satélite ou microssatélites sem envolvimento nodal
regional ou somente 1 nédulo regional detetado

TO: Primario desconhecido N2b: 2 a 3 nédulos, pelo menos 1 visivel/palpavel OU

N2c: 1 n6édulo ndo visivel ou palpavel (detetado por
bidpsia SLN) ou 1 nddulo viivel ou palpavel com
metastases em transito, satélite ou microssatélites OU

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

N3c: 2 ou mais nodulos, ou visiveis/palpaveis ou nao
visiveis ou palpaveis (detetados por bidpsia SLN) e/ou
quaisquer nédulos acumulados mais metastases em
transito, satélite ou microssatélites

T4b: Mais de 4.00 mm, ulcerada N3a: 4 ou mais nodulos, n&o visiveis ou palpaveis
(detetados por bidpsia SLN) OU

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

N3c: 2 ou mais noédulos, ou visiveis/palpaveis ou nao np
visiveis ou palpaveis (detetados por biépsia SLN) e/ou
quaisquer nédulos acumulados mais metastases em
transito, satélite ou microssatélites

4
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Sobre AIM em Melanoma

AIM at Melanoma esta envolvida globalmente e investida localmente no avanco da batalha contra o melanoma
através de pesquisa inovadora, reforma legislativa, educacao e apoio a doentes e cuidadores. Fundada em 2004,
a AIM at Melanoma é a maior fundacdo internacional de melanoma que procura a cura para o melanoma. Nos
dedicamo-nos a:

Inovacgdo de Pesquisa sobre Melanoma

Acreditamos que a cura para o melanoma sera encontrada mais rapidamente quando reunimos investigadores
de todo o mundo e patrocinamos suas pesquisas colaborativas. As nossas trés iniciativas de pesquisa global
que mudam o paradigma, incluem: o Melanoma Tissue Bank Consortium [Consércio de Banco de Tecidos de
Melanoma], estdo preparadas para reformular o futuro do melanoma.

Legislagdo, Politicas e Advocacia

Somos a voz respeitada do melanoma da nacdo. Quando os medicamentos sdo aprovados, a legislacdo escrita,
e a pesquisa analisada, AIM esta presente, a falar alto e claramente a favor dos doentes e suas familias. Somos
conselheiros confidveis para as empresas farmacéuticas, conselhos médicos e agéncias governamentais em
temas criticos que afetam os doentes de melanoma.

Informacgédo e Recursos
Tanto nos EUA como a nivel global, fornecemos informacdo sobre o melanoma, abrangente e acessivel, e
recursos para doentes e profissionais de saude.

Para mais informaces sobre AIM at Melanoma, visitar www.AlMatMelanoma.org.
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