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INTRODUCCION

Si esta leyendo esto es porque usted o un ser querido ha sido diagnosticado de melanoma
en Estadio Ill. Enfrentar un diagnodstico de melanoma puede ser una experiencia abrumadora.
Es posible que usted, o su ser querido, haya tenido una cirugia para extirpar el tumor. Adn
asi, el melanoma tiene un alto riesgo de volver a aparecer o propagarse.

La buena noticia es que en la actualidad hay varias opciones disponibles para usted,
incluidos los tratamientos que pueden ayudar a reducir el riesgo de que su melanoma
vuelva a aparecer. Ademas de la vigilancia activa, hay medicamentos que se han probado en
pacientes con melanoma mas avanzado que el suyo, por lo que hemos aprendido mucho
sobre ellos. Ademas, se han probado en pacientes con melanoma en Estadio Il extirpado
quirdrgicamente— su estadio, y dichos estudios revelaron que los nuevos tratamientos
ayudan a reducir el riesgo de que el melanoma vuelva a aparecer en esos pacientes. Este
tipo de tratamiento se llama terapia adyuvante, porque se administra después del
tratamiento primario, en su caso la cirugia, y es una terapia medicamentosa.

Esta guia esta organizada para brindarle informacion sobre su enfermedad, las opciones
disponibles y como ayudarle a analizar las opciones con su equipo de oncologia para tomar
la decision adecuada para usted. Explore los siguientes temas:
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COMPRENDER SU RIESGO

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

Estadio 0 es un melanoma delgado que no ha penetrado (invadido) las capas mas profundas
de la piel (in situ).

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

Estadio Il es un melanoma que se ha propagado desde el melanoma primario a uno 0 mas
ganglios limfaticos cercanos, a la piel o tejido cercano . El melanoma en Estadio Il se divide
en 4 grupos, A, B, Cy D, tal como se describe a continuacion. Para obtener mas informacion
sobre como se definen estos grupos, consulte la seccion LECTURA ADICIONAL SOBRE
ESTADIFICACION.

Estadio IV es el melanoma que se ha diseminado mas alla de los ganglios linfaticos
regionales, a sitios distantes como el pulmaon, el higado o el cerebro.

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

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

TERMINOS CLAVE: Nédulos Limfaticos: Estructuras pequefias en forma de judia que contienen glébulos blancos
gue combaten las enfermedades. Estos estan ubicados en todo el cuerpo pero principalmente
en la axila, la ingle y el cuello.

Ulcerado: Término utilizado para describir cuando la capa superior de la piel en un tumor de
melanoma esta rota o no se encuentra presente.
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Gréfico 1. Diferencias en las tasas de supervivencia especfficas con el Estadio | o Il del melanoma.
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Gréfico 2. Diferencias dentro del Estadio Ill, su estadio. El
Estadio Il se divide en Estadio IIIA, 1B, IIIC y 11D (AJCC sistema
de estadificacion). Adaptado de Gershenwald et al. 2017.

Un estudio aleman del Registro Central de Melanoma Maligno (CMMR) evalué recientemente las
tasas de supervivencia de 1553 pacientes con diagnostico de melanoma en Estadio Il entre 2000y
2012. Los investigadores encontraron tasas de supervivencia en general peores para los pacientes
de este grupo (y de otros grupos europeos) en comparacion con las comunicadas por el AJCC
segun el estadio. Por ejemplo, en el CMMR frente al grupo AJCC, la supervivencia a 5 afios para el
Estadio llIA fue del 80% frente al 93%. Para el Estadio llIB, fue del 75% frente al 83%. Se observaron
resultados similares para los subestadios mas avanzados, el Estadio Il en general, y para las tasas
de supervivencia a 10 afios.

Dentro del grupo del Estadio Ill, las tasas de supervivencia generalmente empeoran a medida
que pasa del Estadio IlIA al Estadio llID. Es por eso que es importante que usted y su equipo de
oncologia conversen acerca de su estadio y riesgo individual.
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¢POR QUE LOS PACIENTES EN ESTADIO Il
TIENEN UN ALTO RIESGO DE RECURRENCIA

Y POR QUE DEBERIAN CONSIDERAR UN
TRATAMIENTO?

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

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

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

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

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

TERMINOS CLAVE: Recurrencia: Melanoma que ha vuelto a aparecer después del tratamiento.
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OPCIONES PARA EL MELANOMA EN ESTADIO 111

Ahora usted trabajara con su equipo de oncologia para decidir qué hacer a continuacion. Hay
3 posibles opciones si usted tiene melanoma en Estadio llI: terapia dirigida, inmunoterapia o
vigilancia activa (sin medicacion).

Para determinar si la terapia dirigida es una opcion para usted, se debera analizar su tumor
para detectar un marcador llamado BRAF. Si la prueba BRAF muestra que su tumor tiene

la mutacion BRAF, usted es elegible para una terapia dirigida. Pero si su tumor no tiene la
mutacion BRAF, usted no es elegible para una terapia dirigida.

La segunda opcidn es la inmunoterapia. La inmunoterapia utiliza medicamentos disefiados
para “despertar” el sistema inmunoldgico de su propio cuerpo a fin de ayudar a combatir las
células cancerosas restantes. Usted es elegible para inmunoterapia independientemente del
estado de la mutacion de BRAF de su tumor.

Finalmente, la tercera opcion es la vigilancia activa, o que significa no tomar ningun
medicamento, y vigilar su condicion cuidadosamente con su equipo de oncologia para
detectar el melanoma de forma temprana si vuelve a aparecer.

Cada una de estas opciones se analiza a continuacion y se incluye una revision de las posibles
ventajas y desventajas.

TERAPIA DIRIGIDA

Las quinasas BRAF y MEK son enzimas proteicas claves que contribuyen al crecimiento de
las células de melanoma. Aproximadamente la mitad de todos los pacientes con melanoma
tienen una forma mutada de codigo para la proteina BRAF en sus tumores. Esto se llama
tener una mutacion BRAF.

Para aquellos pacientes con una mutacion BRAF, existe la opcion de usar una combinacion
de medicamentos orales (por boca) llamados Dabrafenib (Tafinlar®) y Trametinib (Mekinist®)
como terapia adyuvante. Cuando se administran juntos, estos medicamentos pueden
ayudar a bloquear estas proteinas y detener el crecimiento del melanoma. Recuerde, estos
medicamentos solo funcionan en personas que tienen la mutacion BRAF.

TERMINOS CLAVE: Mutacion: Cambio en la estructura de un gen que produce cambios en una proteina.
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La combinacion de Dabrafenib + Trametinib esta aprobada para pacientes con
melanoma en Estadio Ill que se extirpo quirdrgicamente y dio positivo para la
mutacion BRAF. No esta aprobada para pacientes que no tienen la mutacion BRAF
(tumores de tipo salvaje). Por |o tanto, es fundamental saber si su tumor tiene
esta mutacion genética antes de elegir un tratamiento.

La prueba de la mutacion BRAF requiere que una muestra de su tumor de
melanoma se procese de una manera especifica. Idealmente, su melanoma
debe analizarse para detectar la mutacion BRAF con una prueba aprobada por
la Agencia Europea del Medicamento que debe garantizar que su equipo de
atencion médica tenga acceso a la informacion necesaria y para ayudar en su
reembolso. Es importante utilizar una prueba aprobada por CE-IVD.

Al ser un tratamiento relativamente nuevo, es posible que su equipo médico no
haya ordenado esta prueba. Usted debe consultar con ellos para ver siya se

ha solicitado. De lo contrario, usted debera solicitar que le hagan una prueba

de deteccion de la mutacion BRAF antes de sentarse con su oncologo para
analizar sus opciones. Ocasionalmente, no hay suficiente tumor disponible para
completar la prueba. Si esto sucede, su oncologo analizara con usted los pasos a
seguir. Los equipos de oncologia se han vuelto mas habiles en el manejo de estas
desafiantes situaciones, con mas experiencia y opciones de prueba.

INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia es un tratamiento que otorga a su sistema inmunoldgico mas capacidad
para combatir su cancer. Todos los dias, nuestro sistema inmunoldgico reconoce cosas
peligrosas —células cancerosas, invasores externos como bacterias y algunos virus— vy los
persigue y los destruye. Sin embargo, algunas células cancerosas (incluidas algunas células
de melanoma) tienen formas de evadir / frenar su sistema inmunolégico, evitando que éste
haga su trabajo. De hecho, es posible que el sistema inmunoldgico ni siquiera reconozca
estas células cancerosas, lo que podria explicar por qué pueden seguir creciendoy
multiplicdandose.

Los inhibidores del punto de control inmunoldgico le quitan los frenos al sistema
inmunolodgico, o que le permite identificar y destruir las células cancerosas. Los inhibidores
de PD-1y los inhibidores de CTLA4 son tipos de inhibidores del punto de control
inmunoldgico. Los inhibidores de PD-1 generalmente producen menos efectos secundarios
y menos graves en comparacion con los inhibidores de CTLA4, como Ipilimumab (Yervoy®).
Ademds, en un ensayo clinico, el Nivolumab (Opdivo®) hizo un mejor trabajo al prevenir la
recurrencia del cancer en Estadio Il en comparacion con el Ipilimumab. Nivolumab es un
inhibidor de PD-1 aprobado para su uso en el entorno adyuvante para el melanoma. El
Pembrolizumab (Keytruda®), otro inhibidor de PD-1, también fue aprobado recientemente
por la Agencia Europea del Medicamento como terapia adyuvante.
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VIGILANCIA ACTIVA

En algunos casos, usted y su oncologo pueden decidir que la vigilancia activa es el mejor
curso de accion para usted. La vigilancia activa es una forma de monitorizarlo de cerca

para detectar la posible recurrencia del melanoma vy tratarlo de inmediato para evitar

que el melanoma vuelva a aparecer. Quizas su tumor tiene un riesgo relativamente bajo

de recurrencia, o si ha tenido problemas de salud y le preocupa que no pueda tolerar el
tratamiento. Bajo una vigilancia activa, usted no recibira tratamiento adyuvante, pero se le
haran examenes y pruebas de seguimiento periddicas para detectar cualquier propagacion o
recurrencia de su cancer.

Los seguimientos pueden incluir:
+ Examenes fisicos varias veces al afio enfocados en su piel y ganglios linfaticos .

+ Exploraciones por imagenes como una ecografia, radiografia, tomografia
computarizada (TC), PETTC o una resonancia magnética (RM) para ver si hay signos
de melanoma en los ganglios linfaticos u otras areas de su cuerpo.

* Su equipo de oncologia puede recomendar pruebas genéticas si ha tenido 3 o0 mas
melanomas invasivos o si alguien en su familia ha tenido melanoma. Esta prueba puede
permitirle a su médico definir con mayor precision una estrategia de seguimiento
adecuada para usted.

TERMINOS CLAVE: Vigilancia activa: un plan de manejo de la enfermedad que implica observar de cerca la
condicion del paciente y realizar exdmenes y pruebas periddicas para determinar si la condicion
esta progresando. Se consideraria el tratamiento si la enfermedad avanza (en este caso, el

melanoma vuelve a aparecer o se propaga).

Ecografia: Un diagndstico por imagenes que utiliza ultrasonidos o vibraciones para crear una
imagen de las partes internas del cuerpo.

Tomografia computarizada (TC): Una técnica de diagndstico por imagenes que utiliza rayos x
desde diferentes angulos para crear una imagen tridimensional del interior del cuerpo.

Tomografia por emision de positrones (PETTC): Un método de imagen que combina la TC con
otra prueba de imagen nuclear (PET) para proporcionar informacion detallada sobre la estructura
(TQ)y la funcion (PET) de las células y los tejidos del cuerpo. Esta prueba es Util para encontrar y
clasificar tumores.

Resonancia Magnética (RM): Una técnica de exploracion que utiliza imanes y ondas de radio
para generar imagenes de los érganos del cuerpo.
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QUE TAN BIEN FUNCIONAN ESTOS MEDICAMENTOS

Los oncologos tienen diferentes formas de ver qué tan bien funcionan los medicamentos
contra el cancer. En primer lugar, por lo general observan cuantas personas siguen vivas
después de 5 afios y después de 10 afios. Esto se llama el beneficio de supervivencia
general, lo que significa cuanto tiempo vivira una persona si sigue uno de estos
tratamientos, independientemente de si el cancer ha regresado o no. La otra forma es
observar |la supervivencia sin recaida (o0 supervivencia sin enfermedad), lo que significa
cuanto tiempo puede vivir una persona sin tener una recurrencia de su cancer. Es importante
tener en cuenta que la terapia dirigida no se ha comparado directamente (directa) con la
inmunoterapia para el melanoma en Estadio IlI.

TERAPIA DIRIGIDA

Para la terapia dirigida, un ensayo comparo la combinacion de Dabrafenib + Trametinib con un
placebo (pildora de azucar). Este ensayo incluyé a 870 pacientes con melanoma en Estadio Il
que tenfan la mutacion BRAF. La mitad de los pacientes recibio la terapia combinada y la otra
mitad recibid un placebo.

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

Grafico 4. Resultados del ensayo
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Grdfico 4

El beneficio es continuo: los resultados recientes muestran que, al cabo de 5 afios, el 52%
de los pacientes tratados con la combinacion seguian libres de melanoma, en comparacion
con el 36% de los que habian recibido placebo. Sin embargo, los investigadores no pudieron
hacer una declaracion definitiva sobre el efecto en la supervivencia a largo plazo, ya que no
se registraron suficientes eventos (muertes) para llegar a una conclusion.
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INMUNOTERAPIA

Nivolumab

Para la aprobacion de Nivolumab, un ensayo compard Nivolumab con Ipilimumab. Este
ensayo incluyd a 906 personas que tenian melanoma en sus ganglios linfaticos (Estadio lll,
pero excluyendo el Estadio IlIA) o metastasis a distancia (Estadio IV) que se extirpd mediante
cirugfa.

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

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

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

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

Grafico 5. Resultados del ensayo
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Grdfico 5

A'los 4 afios de seguimiento, el 52% de los pacientes tratados con Nivolumab estaban libres
de cancer, frente al 41% de los pacientes que recibieron Ipilimumab.
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Pembrolizumab

Para la aprobacion de Pembrolizumab, un ensayo compard Pembrolizumab con un placebo
(pildora de azucar). Este ensayo incluyd a 1.019 personas que tenian melanoma en los ganglios
linfaticos (algunos pacientes en Estadio IllA, asi como aquellos con enfermedad en Estadio |l
mas grave) que se extirpd mediante cirugfa. Como se muestra en el Grafico 6, a los 18 meses,
el 71% de los pacientes tratados con Pembrolizumab estaban libres de cancer, mientras que

el 53% de los pacientes tratados con placebo estaban libres de cancer. En general, hubo una
reduccion del 43% en el riesgo de que el melanoma vuelva a aparecer en pacientes tratados
con Pembrolizumab en comparaciéon con el placebo.

Grafico 6. Resultados del ensayo
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Grdfico 6

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

PUNTOS PARA LA TOMA DE DECISIONES:

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

+ Tanto para la inmunoterapia como para la terapia dirigida, aln no sabemos qué
pacientes responderan bien a estos medicamentos y cuales no.

+ Nivolumab recibi¢ la aprobacion de la Agencia Europea de Medicamentos para todos los
pacientes con melanoma en Estadio Ill que se extirpd quirdrgicamente, aunque el ensayo
clinico no incluyo el Estadio IlIA.

+ Pembrolizumab recibié la aprobacion de la Agencia Europea de Medicamentos para
todos los pacientes con melanoma en Estadio Il que se extirpo quirdrgicamente. Se
probd en algunos melanomas en Estadio IlIA, asi como de la enfermedad en el Estadio Il
mas avanzado.

+ Es importante no observar simplemente las instantaneas de los datos que le hemos
proporcionado e intentar comparar los tratamientos. Estos ensayos se realizaron
en diferentes grupos de personas en diferentes momentos, y estos ensayos se
establecieron de manera diferente. Tenga en cuenta que solo le mostramos una parte de
los datos. Es importante mantener una conversacion con su equipo de oncologfa acerca
de los datos y lo que pueden significar para usted.
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EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS MEDICAMENTOS

TERAPIA DIRIGIDA

La terapia dirigida se asocia con una variedad de efectos secundarios. En el ensayo clinico
que condujo a la aprobacion de Dabrafenib + Trametinib en el entorno adyuvante, el 97% de
los pacientes que recibieron Dabrafenib + Trametinib informaron tener al menos 1 efecto
secundario. Los efectos secundarios comunes de Dabrafenib + Trametinib se muestran en el
Grafico 7 y el Grafico 8.

Efectos secundarios comunes de Dabrafenib + Trametinib

- Fiebre (63%) + Vomitos (28%) * Piel seca (13%)
- Fatiga (59%) - Dolor en articulaciones (28%) + Dermatitis similar al acné (12%)
- Nduseas (40%) + Dolores musculares (20%) « Estrefiimiento (12%)
- Dolor de cabeza (39%) - Tos (17%) * Presion arterial alta (11%)
+ Escalofrios (37%) - Enfermedades similares a la gripe (15%) - Pérdida de apetito (11%)
* Sarpullido (37%) + Dolor en las extremidades (14%) * Enrojecimiento (11%)
* Diarrea (33%) * Hinchazon (13%)
Grdfico 7
Gréfico 7 (encima). Efectos secundarios
:i:: comunes asociados con Dabrafenib +
+ Dolor de cabeza Trametinib y el porcentaje de pacientes que
O milares o grpe experimentan estos efectos secundarios en
los ensayos clinicos. Estos efectos secundarios
« Tos se enumeran en orden descendente del mas
 Vauseas comun al menos comun. Informacion que
* Pérdida del apetito /-‘:, * Plel seca aparece en la prescripcion del fabricante.

« Enrojecimiento

Grafico 8 (la izquierda). Imagen corporal que
muestra los efectos secundarios comunes
asociados con la terapia dirigida.

© Presion arterial alta / D _
* Sarpullido
y, A
f
 Dolor en las
extremidades

* Dolores musculares

* Dolor en articulaciones |

* Diarrea
* Estrefimiento

Grdfico 8
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Las terapias dirigidas tienden a causar efectos secundarios “molestos”, que no suelen ser
tan graves como los asociados con las inmunoterapias, pero que son dificiles de manejar
(por ejemplo, la fiebre puede hacer que el paciente se sienta muy incomodo). Sin embargo,
algunos de los efectos secundarios, en particular los efectos secundarios cardiacos y los
problemas de vision, pueden ser muy graves y deben informarse de inmediato. El rango

de efectos secundarios graves se muestra en el Grafico 9y el Grafico 10 a continuacion.

Es importante destacar que la fiebre comunmente asociada con Dabrafenib + Trametinib
puede empeorar y provocar complicaciones graves si no se trata a tiempo. En el estudio de
seguimiento de la asociacion Dabrafenib/Trametinib utilizada como terapia adyuvante, no
hubo diferencias en la incidencia, o en la severidad, de los efectos secundarios graves entre
los pacientes tratados con la combinacion y los tratados con placebo.

Efectos secundarios comunes

asociados con la terapia dirigida

« Nuevos tipos de cancer
de piel

* Problemas hemorragicos (19%)

* Fiebre muy elevada (17%)

-

+ Aumento de los niveles de azUcar en 4

sangre (Hiperglucemia) (<6% severo o
con riesgo de vida) ;

N
« Problemas cardiacos

« Inflamacién de
estémago o intestino

 Problemas cardiacos (incluido la
insuficiencia cardiaca y los problemas del
ritmo cardiaco como la arritmia cardfaca.)
(3%)

* Trombosis 0 Coagulos sanguineos (2%) Grdfico 10

Grafico 9 (la izquierda). Efectos secundarios graves
asociados con Dabrafenib + Trametinib y la frecuencia
de su apariciéon en el contexto adyuvante. Adaptado de
la informacién de prescripcion del fabricante.

* Problemas de vision (2%)

* Nuevos tipos de cancer de piel (<2%)

* Problemas pulmonares (<19%) Grafico 10 (encima). Imagen corporal que muestra
los efectos secundarios comunes asociados con
» Perforacion en el estbrmago o en el Dabrafenib + Trametinib.

intestino (0.3%)

* Bajo recuento de globulos rojos
(anemia) en personas con una condicion
relativamente rara llamada deficiencia de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

Grdfico 9
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¢COMO SE CONTROLAN ESTOS EFECTOS SECUNDARIOS?

Con la terapia dirigida, a veces se puede controlar un efecto secundario individual con
medicamentos especificos (por ejemplo, acetaminofeno para la fiebre) y cuidados de apoyo
(aumento de liquidos en pacientes con fiebre). Otras veces, estos efectos secundarios

se pueden controlar con una disminucion de la dosis o con la interrupcion breve de uno

0 ambos medicamentos y luego reanudar los medicamentos una vez que desaparecen

los sintomas. A veces, cuando se reanuda la toma del medicamento o medicamentos,

es en una dosis mas baja. En algunos casos raros, es posible que el medicamento

deba suspenderse permanentemente. Una vez que los pacientes dejan de tomar los
medicamentos, los medicamentos se eliminan del cuerpo en unos pocos meses y los
sintomas generalmente desaparecen.

Una preocupacion de seguridad de la terapia dirigida es el potencial de interacciones entre
medicamentos, ya que estos medicamentos se metabolizan por una enzima comun que
también descompone otros medicamentos. Si usted esta tomando otros medicamentos,
eso es algo a tener en cuenta. Esto es especialmente importante si esta tomando algun
medicamento que pueda causar arritmias cardiacas o si esta tomando anticonceptivos
hormonales, ya que esto puede causar interacciones farmacoldgicas con la terapia

dirigida. Las interacciones farmacoldgicas son un problema menor con las inmunoterapias,
ya que no se descomponen por las mismas enzimas que actlan en la mayoria de los
medicamentos recetados.
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INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia se asocia con una variedad de efectos secundarios. En los ensayos clinicos con
Nivolumab y Pembrolizumab, la mayoria de los pacientes tuvieron efectos secundarios que podrian
estar relacionados con la terapia. Efectos secundarios graves o potencialmente mortales ocurrieron
en menos del 20% de los pacientes. El grafico 11 enumera los efectos secundarios comunes
asociados con Nivolumab, el grafico 12 muestra los asociados con Pembrolizumab y el grafico 13
muestra una imagen corporal con estos efectos secundarios.

Efectos secundarios comunes asociados con Nivolumab

- Cansancio (57%) + Dolor de cabeza (23%) + Dolor de articulaciones (19%)
* Diarrea (heces blandas) (37%) + Nauseas (23%) - Funcion tiroidea baja (12%)

* Infeccidn respiratoria de las vias

. + Mareos (11%
superiores (22%) (11%)

+ Sarpullido (35%)

 Dolor en musculos o huesos (32%) - Dolor estomacal (21%) - Falta de aire (10%)

* Picazén en la piel (28%) + Tos (19%) - Estrefiimiento (10%)

. i ) ) ) ) ) Grdfico 11
Grafico 11. Efectos secundarios comunes asociados con Nivolumab y el porcentaje de pacientes que los experimentan
en los ensayos clinicos. Estos efectos secundarios se enumeran en orden descendente del mas comun al menos comun.

Adaptado de la informacién de prescripcion del fabricante.

* Dolor de cabeza
* Mareo

Efectos secundarios comunes

asociados con Pembrolizumab

e Tos
« Falta de aliento
« Infecciones respiratorias

« Enfermedad similar a la gripe
* Nauseas

« Pérdida de apetito

« Baja funcién tiroidea

- Diarrea (heces blandas) (28%)

* PICaZéﬂ en |a p|e| (1 9%) * Dolor en musculos, huesos

+ Nauseas (17%)
+ Dolor de articulaciones (16%)
+ Funcién tiroidea baja (15%)

+ Tos (14%)

+ Sarpullido (13%)

« Diarrea (heces blandas)
« Estrefimiento

+ Debilidad muscular (11%)

+ Enfermedad similar a la gripe (11%)

Grdfico 13
Grafico 12 (la izquierda). Efectos secundarios comunes asociados con
Pembrolizumab y el porcentaje de pacientes que los experimentan en
los ensayos clinicos. Estos efectos secundarios se enumeran en orden
- descendente del mas comun al menos comun. Adaptado de la informacién de
Grafico 12 prescripcién del fabricante.

+ Pérdida de peso (11%)

* Hipotiroidismo (10%)

Grafico 13 (encima). Imagen corporal que muestra los efectos secundarios
comunes asociados con la inmunoterapia.
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Como se menciond anteriormente, la inmunoterapia funciona al liberar el sistema
inmunolodgico del cuerpo para combatir el cancer. Por esa razon, el sistema inmunoldgico
puede acelerarse y atacar cualquier 6rgano o tejido. Esto significa que si usted recibe
inmunoterapia, puede tener una variedad de efectos secundarios que afecten a cualquier
parte de su cuerpo. Ademas, 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 éste haya finalizado.

Los efectos secundarios potencialmente graves de la inmunoterapia pueden ser mortales.
Estos efectos secundarios se muestran en el Grafico 14. El Grafico 15 muestra una imagen
corporal con los 6rganos y sistemas de 6rganos que pueden verse afectados. Esta lista no
esta completa: como se menciono anteriormente, cualquier érgano o sistema corporal
puede verse afectado. En el seguimiento de los estudios adyuvantes de Nivolumab 'y
Pembrolizumab, algunos pacientes experimentaron efectos secundarios tardios después de
dejar la terapia.

Tasa de ocurrencia severa
o con riesgo de vida
(% de pacientes afectados)

Tasa de ocurrencia general
(% de pacientes afectados)

Efecto secundario potencialmente grave

Problemas de la piel (como sarpullido
o . piel( P y Hasta el 40% Menos del 2%
picazén en la piel)
Problemas intestinales
Diarrea, que puede causar deshidratacion 8% al 20% Menos del 2%
Colitis (inflamacién del colon) 1% al 3% Menos del 1%
Problemas hormonales
Tiroideos (mas comun) 3% al 10% Menos del 1%
Otras endocrinopatias que involucran el Menos del 3% Menos del 3%
pancreas (diabetes), glandulas adrenales,
suprarrenales o glandula pituitaria (centro
de control del cerebro)
Problemas hepaticos Menos del 10% Menos del 1%
Problemas pulmonares (llamado
'SP ( 19% al 6% 1% al 2%
neumonitis)
Problemas neurolégicos (incluida la
‘ . g ( Menos del 3% Menos del 1%
inflamacién del cerebro)
Problemas renales Menos del 2% Menos del 1%

o ) ) ) ) Grdfico 14
Grafico 14. Efectos secundarios graves que pueden ocurrir con la inmunoterapia. Las tasas de eventos adversos se
enumeran en ensayos clinicos; pueden ser mas altos en el entorno del mundo real. Estos generalmente se agrupan del
mas comun al menos comun.
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Gréfico 15. Organos y sistemas
de drganos afectados por la

» Sistema nervioso central

inmunoterapia. El resultado puede

&

ser efectos secundarios graves.

\
)  Glandula suprarenal

* Pancreas

Grdfico 15

¢COMO SE CONTROLAN ESTOS EFECTOS SECUNDARIOS?

Con la inmunoterapia, por lo general no se recomienda reducir la dosis. El control de estos
efectos secundarios generalmente implica suspender la inmunoterapia y luego controlar el
efecto secundario. En muchos casos, los corticosteroides se usan para silenciar el sistema
inmunolégico, después de lo cual se puede reiniciar la inmunoterapia. Pero en casos severos,
puede ser necesario discontinuar el medicamento.

PUNTOS PARA LA TOMA DE DECISIONES:

* La inmunoterapia puede causar efectos secundarios hormonales que pueden
controlarse, pero es posible que usted deba continuar con el reemplazo hormonal de
por vida. Muchos de los otros efectos secundarios son reversibles, aungue hay algunos
casos en que los pacientes tienen problemas hepaticos, renales o de otros érganos de
por vida. Ademas, los efectos secundarios pueden ocurrir mucho después de completar
el régimen de inmunoterapia.
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OTRAS CONSIDERACIONES

ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS

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

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

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

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

Terapia dirigida
+ (COomo se siente al tener que tomar “pastillas” todos los dias?
- ;Se acordara de tomar su medicamento dos veces al dia, todos los dias?

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

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

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

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

0 sentirse dolorido con los medicamentos orales al igual que lo hace después de una infusion
intravenosa, y puede estar menos preparado mentalmente para los efectos secundarios de un
medicamento oral que para los de una infusion.
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FERTILIDAD/PLANIFICACION FAMILIAR

Prevencion de embarazos

Tanto si es usted una mujer en edad fértil o un hombre sexualmente activo, es importante
gue use un meéetodo anticonceptivo efectivo mientras esté en tratamiento y durante el tiempo
posterior indicado. Estos medicamentos pueden causar dafio fetal. Las personas que toman
Dabrafenib + Trametinib deben usar un método anticonceptivo no hormonal eficaz, como

un condoén, diafragma o espermicida durante el tratamiento y durante 4 meses después

de la Ultima dosis. No se recomiendan los anticonceptivos hormonales (pildoras) debido

a la posibilidad de interaccion con esta combinacion de medicamentos. Para Nivolumab o
Pembrolizumab, usted debe usar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y
durante 6 meses después de la Ultima dosis de la terapia.

Fertilidad/Planificacion familiar

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

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

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

Es importante tener una conversacion franca con su equipo de oncologia sobre sus cuestiones
de planificacion familiar antes de comenzar el tratamiento. Usted también puede considerar
consultar a un especialista en fertilidad que esté familiarizado con estos problemas en
pacientes con cancer. Es posible que usted desee analizar si puede congelar algunos de sus
ovulos / esperma antes del tratamiento si esta considerando intentar concebir mas adelante.
Su equipo de oncologia puede tener algunos nombres de especialistas que pueden ayudarlo.

)

\
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ANALIZAR LAS DIFERENTES OPCIONES

Las siguientes hojas de trabajo estan destinadas a que usted y su oncélogo médico las
utilicen para evaluar si la terapia dirigida, la inmunoterapia o la vigilancia activa es el mejor
enfoque para su melanoma que tiene un alto riesgo de recurrencia. Estas hojas de trabajo le
ayudaran a evaluar las posibles ventajas y desventajas de cada opcion.

Hoja de trabajo 1: Terapia dirigida

Ponderacion del factor para

Factor a tener en cuenta Mis pensamientos

usted
Estado de mi tumor
(BRAP) 1 2 3 4 5
Efect.|V|dad del 1 2 3 4 5
medicamento
Efectos secundarios 1 2 3 4 5
Convemepua de recibir 1 2 3 4 5
el tratamiento
Calidad de vida 1 2 3 4 5
Fert!I!dad/pIanlflcaC|on 1 2 3 4 5
familiar
Otros factores 1 2 3 4 5
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Hoja de trabajo 2: Inmunoterapia

Ponderacion del factor para

Factor a tener en cuenta Mis pensamientos
usted
Estado de mi tumor
1 2 3 4 5
(BRAF)
Efectividad del
. 1 2 3 4 5
medicamento
Efectos secundarios 1 2 3 4 5
Conveniencia de recibir
. 1 2 3 4 5
el tratamiento
Calidad de vida 1 2 3 4 5
Fertilidad/planificacion
Iaadip 1 2 | 3 | 4 | s
familiar
Otros factores 1 2 3 4 5
e (4 e (4 (4
& S S S S
XS XS XS XS X
\3 \3 Q
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Hoja de trabajo 3: Vigilancia activa

Factor to Consider My Thoughts Weighing of Factor to You

Estado de mi tumor
(BRAF)

Efectos secundarios por
no realizar el tratamiento

Ansiedad/preocupacion
acerca de no realizar el 1 2 3 4 5
tratamiento

Probabilidad de que el

p 1 2 3 4 5
cancer vuelva a aparecer
Calidad de vida 1 2 3 4 5
Fert!I!dad/pIanlflcaC|on 1 2 3 4 5
familiar
Otros factores 1 2 3 4 5
X% X% d Q'& o

Consideraciones finales

Nuestro objetivo es ayudarle a trabajar con su equipo de oncologia para tomar la mejor
decision para usted. Hemos incluido en la lista a continuacion otros recursos que usted
puede consultar al evaluar sus opciones. Estar informado lo coloca en la mejor posicion para
tener un rol activo en esta importante decision.
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MAS 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-during-
and-after-treatment/working-during-cancer-treatment.html

Melanoma Espafia. 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/patients/guidelines/
melanoma

Patient Resources. Melanoma: Classifying and Staging Melanoma of the Skin. Disponible en
https://www.patientresource.com/Melanoma_Staging.aspx
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LECTURA ADICIONAL SOBRE ESTADIFICACION

SU ESTADIO

¢Como determinan los médicos qué tan avanzado es su melanoma? El proceso que

utiliza su equipo de atencién médica para determinar la extension y gravedad del cancer

se denomina estadificacion y se basa en un sistema desarrollado por el “American joint
Committee on Cancer” (AJCC, Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cancer). Este sistema
de estadificacion se actualizo por Ultima vez en 2017. La estadificacion ayuda a los médicos a
identificar los mejores tratamientos para su cancer.

Su estadio se determina al analizar la informacion clinica y patoldgica. La informacion clinica
se compone de un examen fisico de todo su cuerpo, que incluye un examen exhaustivo de

la piel y cualquier otra prueba que usted se pueda realizar, como radiografias, tomografias
computarizadas, etc. La informacion patoldgica incluye los resultados de su biopsia original
(un examen microscopico de la muestra de tejido de su melanoma original) y la biopsia de los
ganglios linfaticos mas cercanos al sitio del tumor si se extirparon quirdrgicamente.

La forma més frecuentemente utilizada de determinar el estadio del cancer se llama sistema
TNM (Tumor-No6dulo[Ganglio]-Metastasis). Una serie de factores clinicos y patoldgicos
determinan el estadio del melanoma.
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T = CLASIFICACION DEL TUMOR

La clasificacion del tumor en el melanoma esta determinada por 2 factores, el grosor del
tumor y la ulceracion. Cuanto mas grueso es el tumor, mas ha penetrado el melanoma en las
capas mas profundas de la dermis y es mas probable que se extienda. Hay 5 designaciones
del tumor (T): la primera es in situ, luego hay 4 designaciones adicionales, cada una de las
cuales esta subdividida.

El otro factor primario en la clasificacion del tumor es la ulceracion. Como se ilustra en el
Grafico 16, una Ulcera es una ruptura (una herida abierta) de la piel. Puede cubrir una parte

o0 la mayor parte del melanoma, y puede tener una costra alrededor de los bordes. Por lo
general, no se cura. La ulceracion es una parte clave del sistema de estadificacion de AJCC
recientemente revisado porque se ha demostrado que los melanomas ulcerados tienen mas
probabilidades de diseminarse y estan asociados con tasas de supervivencia mas bajas en
comparacion con los melanomas que no estan ulcerados. El patdlogo determina la ulceracion
cuando observa su biopsia bajo el microscopio.

T3b melanoma
T4a melanoma

Ulcera

L] L]
Epidermis
0.8 mm
1 mm
2 mm
L]
Dermis
4 mm
L]
Hypodermis
i . e L2 ) Grdfico 16
Grafico 16. Ejemplo de la clasificacion T de un melanoma localizado.
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N= CLASIFICACION DE LOS GANGLIOS (NODULOS)

La clasificacion de los ganglios en el melanoma le indica si alguna de las células del
melanoma se ha diseminado desde el tumor primario a los ganglios linfaticos (regionales)
o piel / linfaticos cercanos. Como se muestra en el Grafico 17, los ganglios linfaticos son
estructuras pequefias en forma de semilla que contienen grupos de células inmunes.

Su funcion es filtrar el liquido linfatico. Se encuentran en todo el cuerpo, especialmente

en el cuello, la axila y la ingle. Como se mencion6 anteriormente, las células cancerosas
generalmente se diseminan desde el tumor primario hasta el ganglio linfatico mas cercano
antes de viajar a otras partes del cuerpo.

La afectacion de los ganglios linfaticos se clasifica en base a una serie de factores. Cuando
se hace una biopsia, un factor es cuantos ganglios linfaticos tienen células de melanoma.
Hay 4 designaciones de N nédulos (N): NO significa que no hay compromiso de los ganglios
linfaticos, mientras que las designaciones de N1 N2 y N3 se usan para medir los ganglios
involucrados. Hay mas subgrupos basados en si los ganglios linfaticos son visibles a simple
vista / palpables (lo que significa que se pueden sentir con la mano). Algunos ganglios
involucrados no son visibles / palpables y solo pueden detectarse mediante una biopsia del
ganglio linfatico centinela.

Los ganglios centinela son los primeros ganglios linfaticos (o un solo ganglio linfatico) hacia
los que fluye el liquido linfatico y hacia los cuales el cancer puede moverse cuando sale de
la dermis. Para realizar una biopsia del ganglio centinela, un médico inyectara una sustancia
radioactiva o tinte (marcador) en el area cerca de la ubicacion del tumor primario; el
marcador viajara a través de |os vasos linfaticos hasta los ganglios centinela, y esto ayudara
al cirujano a visualizarlos / identificarlos. Luego se extraeran los ganglios centinela y se
examinaran para detectar células cancerosas. Los ganglios linfaticos en los que se identifican
células de melanoma solo al realizar una biopsia de ganglios centinela, se clasifican como
ocultos, ya que no son palpables, nivisibles a simple vista. En términos generales, cuando

la afectacion de los ganglios linfaticos es oculta frente a visible o palpable, marca un mejor
curso de la enfermedad.
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Finalmente, la clasificacion N incluye la evaluacion de satélites, metastasis en transito y
microsatélites. Si bien pueden etiquetarse con diferentes términos, todos estos se agrupan
como metastasis regionales intralinfaticas y se consideran una enfermedad regional. Todos
representan metastasis pequefias que estan cerca pero separadas del tumor primario. No
han alcanzado el ganglio linfatico regional (cercano). Como se muestra en el Grafico 17,
cuando los ganglios estan “agrupados / enmarafiados”, lo que significa que el proceso de
propagacion los ha unido, eso también es un marcador de una enfermedad mas avanzada.

CANCER

Sangre

Ganglios
limfaticos

Vaso linfatico -

Ganglios
linfaticos
(enmarafados)

TUMOR PRIMARIO —

S. Govt. has certain rights

Grdfico 17
Grafico 17. Melanoma en Estadio Ill. La figura muestra los ganglios en relacion con el

melanoma primario, asi como los linfaticos que drenan el tejido que rodea el tumor.
En el recuadro, varios de los ganglios linfaticos estan agrupados / enmarafiados, 1o
cual es un marcador de una enfermedad mas avanzada. Utilizado con permiso de
Terese Winslow, LLC.
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M = METASTASIS (A DISTANCIA)

La clasificacion M (metastasis) aborda a qué otros sitios se ha propagado el cancer en el
cuerpo, ya sea a los ganglios linfaticos lejanos u otros érganos, como los pulmones o el
cerebro, etc. conocida como metastasis a distancia.

La enfermedad en Estadio Il se clasificarfa como MO (sin metastasis a distancia). M1
significa que el cancer se ha diseminado a sitios distantes del cuerpo mas alla de los
ganglios linfaticos regionales, que es la enfermedad en Estadio IV. M1 puede desglosarse
por la ubicacion de las metastasis a distancia, para incluir la piel, los tejidos blandos o los
musculos, otros ganglios linfaticos, los pulmones, las visceras (6rganos del sistema digestivo
como el intestino delgado y grueso) y el cerebro / o la médula espinal (sistema nervioso
central).

Después de haber sido diagnosticado con melanoma en Estadio Ill, usted puede trabajar
con su equipo de oncologia utilizando el Grafico 18 para identificar los factores que
determinaron cual es su estadio secundario (IlIA, I1IB, I1IC o llID). Es posible que desee
pedirle informacion a su médico sobre el tumor vy la afectacion ganglionar para saber cual
es su estadio.
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Tumor primario, Categoria T con grosor,
ulceracion

Categoria del
ganglio

Estadio

Supervivencia
especifica del
Melanoma-

5 anos

10 afos

T1a o T2a: Menor a 2.0 mm, no ulcerado O
T1b: Menor a 0.8 mm, ulcerado O

0.8 — 1.00 mm, independientemente de la ulceracién

N1a: 1 ganglio encontrado, no visible o palpable
(detectado por biopsia del ganglio centinela) O

N2a: 2-3 ganglios encontrados, no visibles o palpables
(detectado por biopsia del ganglio centinela)

Estadio
A

T3a: 2.1 - 4.0 mm, no ulcerado O
T2b: 1.1-- 2.0 mm, ulcerado

N1a: ganglio encontrado, no visible o palpable
(detectado por biopsia del ganglio centinela) O

N2a: 2-3 ganglios encontrados, no visibles o palpables
(detectado por biopsia del ganglio centinela)

T1a-T3a: Menor a 4.0 mm, no ulcerado O

T1b, T2b: Menor a 2.0 mm, ulcerado

N1b: 1 ganglio visible/palpable O

N1c: Metastasis en transito, satélite o microsatélite pero
sin enfermedad en el ganglio linfatico regional O

N2b: 2-3 ganglios como minimo 1 visible/palpable

TO0: No se encontré melanoma primario

N1b: 1 ganglio visible/palpable O

N1c: Metastasis en transito, satélite o microsatélite pero
sin enfermedad en el ganglio linfatico regional

Estadio
1B

T1a-T3a: Menor a 4.00 mm, no ulcerado O
T1b-T2b: Menor a 2.00 mm and ulcerado

N2c: 1 ganglio no visible o palpable (detectado por
biopsia del ganglio centinela) o 1 ganglio
visible/palpable con metéastasis en transito, satélite o
microsatélite O

N3a: 4 o mas ganglios, no visibles o palpables
(detectado por biopsia del ganglio centinela) O

N3b: 4 o mas ganglios, como minimo 1 visible o palpable,
o ganglios agrupados O

N3c: 2 o més ganglios, ya sea visibles/palpables o
no visibles o palpables y/o ganglios agrupados y
Metastasis en transito, satélite o microsatélite

T3b: 2.1 — 4.0 mm, ulcerado O

T4a: Mayor a 4.0 mm, no ulcerado

Cualquier N1, N2, or N3 (cualquier compromiso
ganglionar o metastasis en transito, satélite o
microsatélite)

T4b: Mayor a 4.00 mm, ulcerado

N1a-N2c: Hasta 3 ganglios comprometidos,
independientemente de si son visibles / palpables o con
metastasis en transito, satélite o microsatélite sin
afectacion del ganglio regional o s6lo 1 nédulo regional
detectado

TO: Primario no conocido

N2b: 2-3 ganglios, como minimo 1 visible/palpable O

N2c: 1 ganglio no visible o palpable (detectado por
biopsia del ganglio centinela) o 1 ganglio visible o
palpable metastasis en transito, satélite o
microsatélite O

N3b: 4 0 mas ganglios, como minimo, 1 visible o
palpable, o ganglios agrupados O

N3c: 2 o méas nddulos/ganglios, ya sean visibles /
palpables o no visibles/no palpables (detectados por
biopsia del ganglio centinela) y / o cualquier ganglio
"agrupado", ademas de metastasis en transito,
metastasis satélite o microsatélite.

Estadio
Hnc

T4b: Mayor a 4.00 mm, ulcerado

N3a: 4 o mas ganglios, no visibles o palpables
(detectado por biopsia del ganglio centinela) O

N3b: 4 0 mas ganglios, como minimo 1 visible o
palpable, o ganglios agrupados O

N3c: 2 o mas nddulos/ganglios, ya sean visibles /
palpables o no visibles/no palpables (detectados por
biopsia del ganglio centinela) y / o cualquier ganglio
"agrupado”, ademas de metastasis en transito,
metastasis satélite o microsatélite.

Gréfico 18. Criterios de sub-estadificacion del melanoma en Estadio Il1.
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