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RESUMO

Bispo MVL. Seguimento com dermatoscopia digital de les6es melanociticas em pacientes
com melanoma estagio lll ou IV submetidos a imunoterapia com anti-PD-1. [Dissertacdo].

Sao Paulo; Fundacdo Antonio Prudente; 2024.

INTRODUGAO: Apesar de o melanoma representar apenas 4% das neoplasias malignas de pele
no Brasil, ele € um dos tipos mais graves devido ao seu potencial em provocar metastase. A
imunoterapia tem demonstrado ser um tratamento sistémico promissor no melanoma
avancado com beneficios na sobrevida, sendo necessario o seguimento regular destes
pacientes para o rastreamento de novos melanomas cutaneos. A imunoterapia apresenta
grande frequéncia de toxicidade cutanea e pode agir diretamente nas lesdes melanociticas, o
que dificulta a avaliagdo e seguimento dermatoscépico das mesmas quanto a suspeita de
melanoma. O reconhecimento das alteracbes dermatoscépicas esperadas nas lesdes
melanociticas em paciente em imunoterapia é de primordial importancia na avaliagao do risco
de novos melanomas nestes pacientes. Apesar disso, ha poucos relatos na literatura sobre os
achados esperados nestas lesdes. OBJETIVO PRINCIPAL: Descrever as alteragdes clinicas e
dermatoscopicas das lesdes melanociticas em pacientes diagnosticados com melanoma
avancado tratados com imunoterapia (anti-PD-1), a fim de estabelecer padrdes de alteracdo
encontrados nestes pacientes que auxiliem o seu seguimento. MATERIAL E METODO: Estudo
observacional, longitudinal, retrospectivo e prospectivo de seguimento com mapeamento
corporal e dermatoscopia digital de lesGes melanociticas de pacientes com melanoma
avang¢ado em imunoterapia em um centro oncolégico de referéncia, A.C.Camargo Cancer
Center. A caracterizagao da populagao do estudo proposta foi realizada através da analise
descritiva das imagens do banco de dados dos exames de mapeamento corporal,
dermatoscopia digital, microscopia confocal e histopatologia. Também foi feita analise
estatistica comparativa dos resultados da dermatoscopia digital. RESULTADOS: Foram
incluidos 104 pacientes no estudo. A imunoterapia, anti-PD-1, mostrou-se associada com as
seguintes alteracOes dermatoscépicas: hipopigmentacdo [OR: 8,371; IC 95% (2,872 a 28,71),
p < 0,001], hiperpigmentacdo, [OR: 6.374; IC 95% (1,792 a 30,81), p: 0,003], diminuicdo da
lesdo [OR:23,64; IC 95% (4,363 a 442,7), p< 0,001] e granulosidade [OR: 18,32; IC 95% (4,751



a 122,2), p<0,001]. O surgimento de manchas vitiligoides apresentou associacdo com
hipopigmentacao (p: 0,012), reducdo da lesdo (p: 0,001), desaparecimento da lesdo (p: 0,009)
e granulosidade (p: 0,01). A presenca de hipopigmentacdo, granulosidade, rede negativa e/
ou estrias brancas brilhantes foram as alteragdes mais frequentes encontradas nos
melanomas diagnosticados durante a imunoterapia (sem testes de associacio). CONCLUSAO:
A imunoterapia demonstrou ser capaz de provocar alteragdes dermatoscopicas relacionadas
ao processo de involucdo das lesGes melanociticas (granulosidade, hipopigmentacdo e
diminuicdo da lesdo), ndo sendo um indicativo de lesdo suspeita de malignidade. Torna-se
fundamental o conhecimento destas modificagdes dermatoscopicas com o intuito de
reconhecé-las e assim evitar bidpsias desnecessdrias durante o seguimento digital regular dos

pacientes em uso de imunoterapia.

Descritores: Imunoterapia, Dermatoscopia, Microscopia Confocal, Nevos Melanociticos,

Melanoma.



ABSTRACT

Bispo MVL. [Follow up of melanocytic lesions in patients with stage Ill or IV melanoma
undergoing immunotherapy with anti-Pd-1]. [Dissertacdo]. Sdo Paulo; Fundacdo Anténio

Prudente; 2024.

INTRODUCTION: Although melanoma represents only 4% of malignant skin neoplasms in
Brazil, it is one of the most serious type due to its potential to cause metastasis.
Immunotherapy has demonstrated to be a promising systemic treatment for advanced
melanoma with survival benefits, making it necessary to regularly follow up these patients to
screen for new cutaneous melanomas. Immunotherapy presents a high frequency of skin
toxicity and can act directly on melanocytic lesions, which makes their dermoscopic evaluation
difficult for suspected melanoma. Recognizing the dermoscopic changes expected in
melanocytic lesions in a patient undergoing immunotherapy is of primary importance in
assessing the risk of new melanomas in these patients. Despite this, there are few reports in
the literature about the expected findings in these lesions. MAIN OBJECTIVE: To describe the
clinical and dermoscopic changes of melanocytic lesions in patients diagnosed with advanced
melanoma treated with (anti-PD-1) immunotherapy, in order to establish patterns of changes
found in these patients that help with their follow-up. MATERIAL AND METHOD: This is an
observational, longitudinal, retrospective and prospective follow-up study using body
mapping and digital dermoscopy of melanocytic lesions in patients diagnosed with advanced
melanoma undergoing immunotherapy at a reference cancer center, A.C.Camargo Cancer
Center. The characterization of the proposed study population was carried out through
descriptive analysis of images from the database of body mapping exams, digital dermoscopy,
confocal microscopy and histopathology. A comparative statistical analysis of the results of
digital dermoscopy was also carried out. RESULTS: 104 patients were included in the study.
Immunotherapy has been shown to be associated with the following dermoscopic changes:
hypopigmentation [OR: 6.374; 95% CI (1.792 to 30.81), p < 0.001], hiperpigmentation [OR:
6.374; 95% Cl (1.792 to 30.81), p: 0.003], lesion reduction [OR:23.64; 95% Cl (4.363 to 442.7),
p< 0.001] and granularity [OR: 18.32; 95% Cl (4.751 to 122.2), p< 0.001]. The appearance of

vitiligo spots was associated with hypopigmentation (p: 0.012), lesion reduction (p: 0.001),



disappearence of the lesion (p: 0.009) and granularity (p: 0.01). The presence of
hypopigmentation, granularity, negative network and/or shiny white lines were the most
frequent changes found in melanomas diagnosed during immunotherapy (without association
tests). CONCLUSION: Immunotherapy has been shown to be capable of causing dermoscopic
changes related to the involution process of melanocytic lesions (granularity,
hypopigmentation and lesion reduction), not indicative of a suspected malignant lesion. It is
essential to know these dermoscopic changes in order to recognize them and thus avoid

unnecessary biopsies during regular digital follow-up of patients using immunotherapy.

Key Words: Immunotherapy, Dermoscopy, Confocal Microscopy, Melanocytic Nevi,

Melanoma.



Figura 1l

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Figura 8

Figura 9

Figura 10

Figura 11

LISTA DE FIGURAS

Dermatoscépio Dermlite® DL4 (a esquerda) e exemplo de imagem

USTrativa (3 dir€ITa) ccuuveeeeee e
Aparelhno Medicam® 1.000s full HD da Fotofinder® (a esquerda),
bodystudio ATBM® da Fotofinder® (centro) e exemplo de imagem

USTrativa (3 dir€ITa) ccuuveeeeeee e

Aparelho de microscopia confocal (a esquerda) e exemplo de imagem

USTrativa (3 dir€ITa) ccueveeeeeee e

Mecanismo de agao do anti-CTLA-d.......ccuveeeeeiiieeeeiiee e eree e

Mecanismo de a¢do do anti-PD-1 e anti-CTLA-4 contra o melanoma..........

Mecanismo de agao do anti-PD-1 .......ccocvieriieiiieiieciiee e

Desenho do estudo referente aos pacientes de cada grupo.......cccecuvveenneee

Estruturas especificas de melanoma.........ccceeecvieeicciiee e

Fluxograma da populacdo do eStudo........eeeeveciiieeieiiiee e

Imagens clinicas de surgimento de manchas vitiligoides durante

SEgUIMENTO digital.....ccuveee e

Imagens dermatoscépicas de surgimento de lesdes melanociticas com

hiperpigmentacdo durante seguimento digital..........cccceeeveeeeiiiieeeccieeenns

10

11

24-5

29

35

42



Figura 12

Figura 13

Figura 14

Figura 15

Figura 16

Figura 17

Figura 18

Figura 19

Figura 20

Figura 21

Figura 22

Imagens dermatoscdpicas de surgimento de lesdes melanociticas com

hipopigmentacdo durante seguimento digital........c.cccceeveieeeivciieeecciieeeens
Imagens dermatoscdpicas de surgimento de lesdes melanociticas com
hipopigmentacdo associada a involucdo sem regressdo durante

SEgUIMENTO digital.....ccuieee e

Imagens dermatoscdpicas de surgimento de lesdes melanociticas com

fendmeno halo durante seguimento digital ........ccccceveciieieccee e,

Imagens clinicas e dermatoscdpicas de desaparecimento de lesdes

melanociticas durante seguimento digital.........cccociveiviiiie e,

Imagens dermatoscépicas de surgimento de lesdes melanociticas em

processo de involugdo com regressao durante seguimento digital.............

Imagens dermatoscdpicas de surgimento de lesdes melanociticas com

hiperpigmentacdo seguida por granulosidade durante seguimento digital

Imagens dermatoscdpicas de surgimento de lesdes melanociticas com

outras estruturas especificas de melanoma durante seguimento digital....

Exemplos de casos de lesdes melanociticas com realizacdo do exame de

microscopia confocal de reflectancia.......cccceecieeeieciiei e,

Casos clinicos de correlacdo entre a dermatoscopia e a andlise

histopatoldgica de lesdo melanociticas em involugao.......ccceecvvveeeeciieeeenns

Casos clinicos que caracterizam o infiltrado inflamatério das lesdes..........

Exemplos de novos melanomas primarios: imagem dermatoscépica e

exame de microscopia conNfocal.....ccccuciieiiiiiiiee i

48

49

50

51

54

55

56

84

86

89

91



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Tabela 11

Tabela 12

LISTA DE TABELAS

Principais efeitos cutaneos da imunoterapia.......ccccceeeveeeeencieeeeccieeeeecieee s

Classificagao dos grupos do estudo, periodicidade e frequéncia da DD por

Populagdo incluida no estudo e na andlise estatistica ........cccceevvcvieeecciieeennns

Caracterizacdo da populacdo por idade € SEXO0.......ccuvveeeevireeecirieeeeeiiiee e e

Caracterizacdo do melanoma (tipo, localizacdo e espessura) e antecedente

pessoal de melanoma nos grupos 1,2,3 e tratamento .......ccccceeeecieeeecciiieeeennns

Estadiamento, acometimento linfonodal e de outros o6rgdos, perfil

mutacional da amostra tumoral nos grupos 1,2,3 e tratamento ....................

Caracterizacdo do tratamento quanto ao medicamento e tipo de tratamento

Progressdo de doencga, realizacdo de outros tratamentos, &bitos,

surgimento de manchas vitiligoides na populacdo tratamento.......................
Caracterizacdo da dermatoscopia digital: quantidade de DDs/paciente,
tempo de seguimento digital, periodicidade entre as DDs, nimero de

|€SBES/ PACIENTE ...ttt ettt et e e e te e teeeaeeeae e teeeaeeenneennas

Frequéncia de alteragdes dermatoscépicas por grupo na populagido.............

14

23

30

32

34

36

37

39

41

42



Tabela 13

Tabela 14

Tabela 15

Tabela 16

Tabela 17

Tabela 18

Tabela 19

Tabela 20

Tabela 21

Tabela 22

Tabela 23

Comparacdo dos tipos de alteragdes dermatoscdpicas por grupo na

(oY) o1 U] F=or- o SRR

Comparacdo dos tipos de alteracdes dermatoscdpicas por grupo na

populagdo: estruturas especificas de melanoma .......ccccceeeecieeeeccieecccieee e,

Inicio de aparecimento e duracdo das altera¢des dermatoscdpicas no grupo

L= =] 0 0 1< 0} W0 IO PRt

Comparacdo entre o medicamento e as altera¢cdes dermatoscdpicas no

BrUPO TratamMENTO....ccuieiiciieieetee ettt e s ae e sre e e e naeenes

Comparacgdo entre o tipo de tratamento, tipo de melanoma e as alteragdes

dermatoscopicas No grupo tratamento ......ccccccvveeeeeiiiee e

Comparacgdo entre o surgimento de manchas vitiligoides e as alteragdes

dermatoscopicas NO grupo tratamento ......ccccccvveeeeeciiee e

Hipopigmentagdo — comparagdo entre o grupo tratamento versus controle:

andlise simples € MUIIPIA ..ccceviiei e

Hiperpigmentagdo — comparagdo entre o grupo tratamento versus controle:

andlise simples € MUIIPIA ..cccviiee e e

Diminuicdo da lesdo — comparacdo entre o grupo tratamento versus

controle: andlise simples € MUHRIPIa.......cccveeiieiiei e,

Estruturas sugestivas de regressdo: granulosidade — comparacao entre o

grupo tratamento versus controle: analise simples e multipla .......................

Rede pigmentada atipica — comparagdo entre o grupo tratamento versus

controle: andlise simples € MURIPIa.......cccveeiieciieiice e,

46

53

57

62

63

65

67

68

69

70



Tabela 24

Tabela 25

Tabela 26

Tabela 27

Tabela 28

Tabela 29

Tabela 30

Tabela 31

Tabela 32

Tabela 33

Tabela 34

Tabela 35

Hipopigmentagdo — comparagdo entre o nivolumabe versus
pembrolizumabe: analise simples e MUltipla.......cccceeeeieeeecceec e, 73
Hiperpigmentacdo — comparacdo entre o nivolumabe versus
pembrolizumabe: analise simples e MUltipla......ccccceecieeeiccec e, 74
Diminuicdo da lesdo — comparagdo entre o nivolumabe versus
pembrolizumabe: analise simples e mUltipla.......ccccoeeieeeecceee e 75

Estruturas sugestivas de regressdo: granulosidade - comparagdo entre o

nivolumabe versus pembrolizumabe: andlise simples e multipla.................... 76

Rede pigmentada atipica - comparagdo entre o nivolumabe versus

pembrolizumabe: analise simples e mUltipla......cccccoeeeieeeecceee e 77

Hipopigmentacdo — comparacdo entre o nivolumabe versus nivolumabe+

ipilimumabe: andlise simples € MUItIPla......ccveeeieeieeiece e, 78

Hipopigmentagdo — comparacdo entre o nivolumabe versus nivolumabe +

ipilimumabe versus pembrolizumabe: analise simples e miultipla.................. 79

Hipopigmentacao, diminuicdo da lesdo, granulosidade — comparacdo com a

progressao de doenca: analise simples e multipla ......cccceeeecieeeeccieeccciieeees 81
Resultados com o exame de microscopia confocal no grupo tratamento....... 82
Resultados com o exame de microscopia confocal nos subgrupos................. 83
(DIFET={aTe Iy d[olol aYIS oY oF- | o] (o} -4 Tole TR SRS 85

Resultado da histopatologia: infiltrado inflamatorio.........cccceeevvciieeecciienens 88



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

APCs Células Apresentadoras de Antigenos

COVID-19 Coronavirus SARS-CoV-2

CTLA-4 Antigeno (Proteina) 4 Associado ao Linfdcito T Citotdxico
DD Dermatoscopia Digital

DP Desvio Padrao

EC Estagio Clinico

EAs Eventos Adversos

F/P Frequéncia/Porcentagem

GLOBOCAN Observatorio de Cancer Global

HEV Vénula Endotelial Alta

HLA Antigeno Leucocitario Humano
iBRAF Inibidor de BRAF

iMEK Inibidor de MEK

INCA Instituto Nacional de Cancer
IFN Interferon

IL Interleucina

IC Intervalo de Confianga

IMUNO Imunoterapia

IPI Ipilimumabe

MC Mapeamento Corporal

MHC Complexo de Histocompatibilidade Maior

MM Melanoma

MCR Microscopia Confocal de Reflectancia

NA Nao se Aplica

NIVO Nivolumabe

OR Odds Ratio

PD-1 Proteina 1 de Morte Celular Programada

PD-L1 Ligante da Proteina 1 de Morte Celular Programada

PEMBRO Pembrolizumabe



RC
SMP
TAA
TAM
TCR
Tregs

Razdo de Chances

Segundo Melanoma Primario

Antigeno Associado ao Tumor
Macréfago/Mondcito Associado ao Tumor
Receptor de Células T

Células T Regulatorias



11
1.2

1.3
1.4
1.5
1.6
1.7
1.8

2.1
2.2

3.1
3.2
3.2.1
3.2.2
3.3
3.4
3.5
3.6
3.7

4.1
4.2

SUMARIO

INTRODUGAO......c.ceeruerreereeseesessessessesessessessesssssssessessessessssessessessessessessssessessessesenns 1
Epidemiologia e fatores de riSCO.....ccovvviiiiiieeeeeee s 1

Dermatoscopia, Mapeamento corporal e dermatoscopia digital de lesdes

MEIANOCITICAS ..vveeeieeee et e e e e e e e e e e e e r e e eeeeeas 2
Microscopia confocal de reflectancia.........cceeeeeeeieeeeeee e 5
Melanoma: estadiamento e tratamento.........oooviiiiiiiiiiiiiiii e 6
Imunoterapia: PrinCipios DASICOS ..ccevvveiieiieeeeeeeeeeee e 7
Efeitos cutaneos da imunoterapia ....cccceeeeeeeeee e 12
Terapia alvo e as 1es8es MelanoCitiCas.....coeeveveeieeieieeeeeeee e 14
Efeitos da imunoterapia nas lesdes melanociticas .......ooeveeeeeeeeeieeieeeeceeeeeeeeeeeeen 16
10123 1 1 1 21
(0] o 1= 4NV 7o N o 4 T 4 - 1 o PP PPPRRRRRPRRPR 21
(0] o] (=1 ANV IINY =Tl [o F= T T 1P PRPPRPRPPRRPR 21
MATERIAIS E METODOS......cccceeueeeereeneeeseesssssessssessssssssssssssssssssssssssssssssnssssesens 22
Desenho geral do @StUdO....ccoeeeeiiiiiiiccceeeeeeeeeeeeee e 22
Selegao da populagao dO €STUTO ....uuuuveiriiiiiiiiiiiiiiiiieiieievee e 22
Critérios de INCIUSA0 ...ciiiiiiiiiiieeeeee e e 26
Critérios de @XCIUSA0 ..ceiiiiiiiiiiiiieee e 27
(00T a1 [0 [T =Yoo =T ] A Tor: [P PO PPPRRPRPPPRPR 27
JANVE[F-Tor- To e [T g g g =1 do K] ofo o1 ot [OOSR ORRRRRRPPPPPR 27
Avaliagao com o exame de microscopia confocal de reflectancia .............uvvvvvvnnns 30
JANVEIETo- Toll g 115 o] oF- | o] Lo ={ ok HS OSSR PRRRRRRRPRPPR 32
Metodologia eStatistiCa.....cceeveeeeeeeeieeee e 33
RESULTADOS......uuueeiiiiiiiiiiiinneettiiississssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 34
Resultado geral da populagdo estudada .......ccooevveveeeeeeieeieieeeeeeeeeeeeee s 34

TN To oo [T g g g o 1 ol ] o] [olo N 43



4.2.1 Resultado dermatoscdpico isolado do grupo tratamento (1,2 € 3)...cccceevvenvnnnenn. 43
4.2.2 Resultado dermatoscopico comparativo entre os grupos 1,2 e 3...ccceeevieviieeinennn. 59
4.2.3 Resultado dermatoscdpico comparativo do grupo tratamento (1, 2 e 3) com o
{0 o To X olo] 0] 4 o] [N 60
4.2.4 Resultado dermatoscopico comparativo entre os pacientes tratados com o
nivolumabe e 0 pembrolizumabe .......cooovveveeeiie s 61
4.2.5 Resultado dermatoscopico comparativo em relagdo ao tipo de tratamento......... 63
4.2.6 Resultado dermatoscopico comparativo em relagdo ao tipo de melanoma........... 64
4.2.7 Resultado dermatoscopico comparativo em relagdao ao aparecimento de
MAaNChas VItIHGOIAES ..coeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 64
4.3 Analise de regressan lOZISTiCa . .uuuuuuuuuuuuriiiiiiiiiiiiiiiiie it 66
4.3.1 Modelo de regressao logistica simples e multipla dos tipos de alteragdes
dermatoscopicas entre o grupo tratamento e 0 controle .......coeeeeveeeeieiieieeeieieennn, 66
4.3.2 Modelo de regressao logistica simples e multipla dos tipos de alteragdes
dermatoscopicas entre os pacientes tratados com o nivolumabe e o
PEMBIOlIZUMADE ...ttt aaebbaabababeraaaaare 72
4.3.3 Modelo de regressao logistica simples e multipla dos tipos de alteracdes
dermatoscopicas entre os pacientes tratados com o nivolumabe em
monoterapia versus nivolumabe com o ipilimumabe ...............evvviiiiiiiiiiiiiiiiiiinnn, 78
4.3.4 Modelo de regressao logistica simples e multipla dos tipos de alteracdes
dermatoscopicas entre os pacientes tratados com o pembrolizumabe versus o
nivolumabe em monoterapia versus o nivolumabe com o ipilimumabe................ 79
4.3.5 Modelo de regressao logistica simples e multipla dos tipos de alteracdes
dermatoscopicas com a progressao de dOENGA ..oovveeeeeeeeeeeieeieeeeeeeeeeeeeeeeee e 80
4.4 Resultado com o exame de microscopia confocal no grupo tratamento................. 82
4.5 Resultado do exame histopatolOgiCO.....cccevvieeeieiiiiieecee e 85
4.5.1 Caracterizagdo do infiltrado inflamatério e andlise estatistica comparativa com
(oo [T ={ 0 To 1 4ol F 87
4.6 Incidéncia de novos melanomas primarios no grupo tratamento ..........cceeeeeeennnn. 90
4.6.1 Caracteristicas na dermatoscopia e na microscopia confocal de novos

melanomas primarios N0 grupo tratamMeENtO.........uuuvvvvrevviiiiiiiiiieiieieeereereeereere. 90



5 DISCUSSAD ....eeeeeeeeieeceeeeeseeeessesesssssesssssssssesssssesssssessssnsssssnsssssnsssssssssssssessssnsssssnesns 92

6 CONCLUSAD . ....eeeeeeeeeeeeeeeeesseeesssessssnsessssssssssssssssssssssssssssnesssssessssnsssssnssssssssssssnsssnns 100
7 REFERENCIAS .......eeeeeeeeeeeeseeeeseseessssssssssssssnsssssnsssssnsssssnsssssnsssssnsssssnsssssnsssssnnesssnnes 102
ANEXO

Anexo1l Aprovagdao de conversao de Projeto Departamental para Mestrado no

Comité de Etica em Pesquisa

APENDICE

Apéndice 1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)



1 INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

O melanoma (MM) é o cancer de pele que tem origem nos melandcitos. Apesar de o
MM representar apenas 4% das neoplasias malignas de pele no Brasil, ele é um dos tipos mais
graves devido ao seu potencial em provocar metdstase (Ministério da Saude 2022). De acordo
com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o numero de casos novos de melanoma estimados
para cada ano do triénio de 2023-205 no Brasil é de 8.980, o que corresponde a um risco de
4,13 por 100 mil habitantes, sendo 4.640 em homens e 4.340 em mulheres (Ministério da
Saude 2023).

Segundo o Observatério de Cancer Global (GLOBOCAN), estima-se que houve 325.000
novos casos de melanoma, sendo 174.000 em homens e 151.000 em mulheres e 57.000
mortes sendo 32.000 em homens e 25.000 em mulheres no mundo em 2020; para 2040,
estimativas projetam 510.000 novos casos e 96.000 mortes por MM (Arnold et al. 2022).

O MM é mais frequente no sexo masculino do que no sexo feminino a partir dos 50
anos na maior parte do mundo; em idade inferior a 50 anos, é mais frequente no sexo
feminino (Arnold et al. 2022). O risco de desenvolver melanoma aumenta com a idade, com
média de idade ao diagndstico de 57 anos (Raimondi et al. 2020).

Quanto a localizagao e ao tipo histolégico do MM, o melanoma extensivo superficial é
mais frequente no tronco no sexo masculino e nos membros inferiores no sexo feminino
(Raimondi et al. 2020; Arnold et al. (2022), enquanto que o lentigo maligno melanoma é mais
frequente na face e na regido cervical (Raimondi et al. 2020). O subtipo mais comum do MM
em populacdes europeias, de pele clara, é o extensivo superficial (Raimondi et al. 2020).

O principal fator de risco ambiental associado ao MM é a exposicdo a radiacao
ultravioleta, que pode acontecer de duas formas: intermitente (mais relacionada ao
melanoma extensivo superficial) ou cronica (mais relacionado ao lentigo maligno melanoma).
Outros fatores fenotipicos associados ao MM sdo: fototipos baixos (I a Ill), olhos e cabelos
claros, presenca de efélides, presenca de multiplos nevos (>100), presenca de nevos atipicos

(>5) (Raimondi et al. 2020).



O uso de ferramentas diagndsticas complementares a fim de aumentar a acurdcia
diagndstica do melanoma e realizar o diagndéstico mais precoce é especialmente util nos
pacientes com fatores de risco para o MM. Além disso, elas também promovem beneficio
adicional ao evitar a excisdo desnecessdria de lesdes benignas (Thomas e Puig 2017). As
principais ferramentas diagndsticas usadas para avaliacdo de lesGes melanociticas com o
objetivo de diagnosticar o melanoma em sua fase inicial sdo: dermatoscopia, mapeamento
corporal (MC) com dermatoscopia digital (DD) e microscopia confocal de reflectancia (MCR)
(Malvehy e Puig 2002; Di Giacomo et al. 2011; Tromme et al. 2012; Pellacani et al. 2014;
Stanganelli et al. 2015; Thomas e Puig 2017; Zhao et al. 2017).

1.2 DERMATOSCOPIA, MAPEAMENTO CORPORAL E DERMATOSCOPIA DIGITAL
DE LESOES MELANOCITICAS

A dermatoscopia, também denominada microscopia de superficie ou microscopia de
epiluminescéncia, representa um método diagndstico ndo invasivo, que utiliza um aparelho
portatil, o dermatoscdpio, bastante utilizado na rotina do dermatologista (Malvehy e Puig
2002; Thomas e Puig 2017). O dermatoscdpio assemelha-se a uma lupa que apresenta a
capacidade de amplificacdo da imagem em 10 vezes e possui uma luz incidente, que pode ser

polarizada ou ndo (Thomas e Puig 2017) (Figura 1).
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Legenda: A esquerda: aparelho portatil dermatoscépio Dermlite® DL4 essencial no exame dermatoldgico de
rotina das lesdes melanociticas e a direita: exemplo de imagem dermatoscépica com o Dermlite® DL4 de lesdo
melanocitica em tronco lateral esquerdo de um paciente com amplificagdo em 10x

Fonte: A esquerda: Bleymed (2024) e a direita: de autoria prépria

Figura 1 - Dermatoscopio Dermlite® DL4 (a esquerda) e exemplo de imagem ilustrativa (a

direita)



Se for utilizada a luz nao polarizada, faz-se necessario um fluido de imersao entre o
aparelho e a pele para evitar a reflexdao da luz. Quando a luz penetra na pele, ela permite uma
melhor visualizacdo das estruturas localizadas abaixo do estrato cdrneo, principalmente as
estruturas pigmentadas (Thomas e Puig 2017). Estudos mostraram que este método
apresenta uma maior acuracia para o diagndstico de MM, quando comparado ao exame
clinico dermatoldgico, a depender também da experiéncia do dermatologista (Malvehy e Puig
2002; Thomas e Puig 2017).

O mapeamento corporal (MC) associado ao seguimento por DD é um exame indicado
para os pacientes de alto risco para o desenvolvimento de MM (Malvehy e Puig 2002; Thomas
e Puig 2017). Este exame utiliza um sistema que possui trés equipamentos interconectados -
um computador, uma camera digital (para a documentacao da pele do corpo do paciente) e
uma camera de alta resolucdo adaptada a um dermatoscépio (DD) - o que permite a
documentacdo corporal e dermatoscépica das lesdes do paciente para seguimento a curto e

a longo prazo (Malvehy e Puig 2002) (Figura 2).



Legenda: Sistema integrado bodystudio ATBM® (esquerda e centro inferior) utilizado na realizagdo do exame
de: mapeamento corporal - com a cdmera Canon® EOS 850D - capaz de fornecer imagens macroscopicas e
clinicas e, de dermatoscopia digital das lesées melanociticas - com o Medicam® 1.000s full HD (centro inferior) -
para obtengdo de fotos microscépicas das lesGes, com magnificagdo de 20 a 140 vezes, podendo ser utilizado
com contato (luz polarizada ou imers3o) ou sem contato. A direita superior, imagem ilustrativa macroscépica de
area corpdérea de um paciente e a direita inferior, de imagem microscépica (dermatoscdpica) de lesdo

melanocitica em mesma topografia

Fonte: A esquerda e ao centro inferior: FotoFinder ® (2024); a direita: acervo do A.C.Camargo Cancer Center
Figura 2 - Aparelho Medicam® 1.000s full HD da Fotofinder® (centro inferior), bodystudio

ATBM® da Fotofinder® (a esquerda) e exemplo de imagem ilustrativa (a direita)

O método consiste de 2 partes: a primeira, o MC, na realizacdo de fotografias digitais
do corpo em diferentes posicdes; a segunda, a DD, na realizacdo de imagens dermatoscépicas
digitalizadas de lesGes melanociticas selecionadas pelo dermatologista (Malvehy e Puig 2002).
O seguimento consiste no acompanhamento periddico de curto (3 meses) ou longo prazo (6
ou 12 meses) destes pacientes, através da comparacdo das imagens da DD na busca por
alteragGes sugestivas de MM (Tromme et al. 2012). Estudos mostram que o seguimento por
DD leva ao aumento na detec¢do de melanomas finos e a reducdo no nimero de excisdes de
lesdes benignas em comparacdo com a dermatoscopia (Malvehy e Puig 2002; Tromme et al.

2012).



1.3  MICROSCOPIA CONFOCAL DE REFLECTANCIA

A microscopia confocal de reflectancia (MCR) é um método diagndstico auxiliar ndo
invasivo bastante util na avaliagdo de lesGes melanociticas duvidosas detectadas no
seguimento de DD. A microscopia confocal utiliza um aparelho comercialmente conhecido
como Vivascope®, que contém uma fonte de luz, um laser diodo, de 830 nanémetros que
produz imagens microscopicas a nivel celular na pele humana (Di Giacomo et al. 2011;
Rajadhyaksha et al. 2017).

A MCR consiste em um exame que possibilita gerar imagens in vivo da pele proximas
a resolugao histopatoldgica sendo comparada a uma bidpsia in vivo, com a diferenga que as
imagens obtidas pela MCR sdao em planos paralelos da pele, ja a observada na histopatologia
em cortes convencionais sdo em planos perpendiculares ou transversais (Rajadhyaksha et al.
1995; Di Giacomo et al. 2011). O exame de microscopia confocal é capaz de aumentar a
sensibilidade, a especificidade e a acuracia no diagndstico do MM, além de reduzir o nimero
de bidpsias desnecessarias (Stanganelli et al. 2015).

O exame inicia-se com a sele¢do da lesdo a ser avaliada, a limpeza da pele na mesma
topografia, a aplicacdo de um dleo na interface entre a pele e o adesivo e a inser¢do de um
adesivo de plastico descartavel a lesdao dermatoldgica selecionada. Em seguida, é realizada a
captagdo de uma imagem dermatoscdpica através de uma camera acoplada ao aparelho
(Vivacam®). Por fim, aplica-se um gel de ultrassom ao plastico e encaixa-se o brago rigido, o
Vivascope® 1500, ao adesivo, o que permite que o microscopio registre imagens da pele em
cortes transversais nas maiores dareas de interesse, formando areas semelhantes a um
mosaico, de até 8 mm? x 8 mm?. O exame possui uma limitacdo na profundidade da pele a ser
analisada, limitada a cerca de 200 micrometros, o que equivale a derme papilar (Di Giacomo

et al. 2011; Rajadhyaksha et al. 2017; VIVASCOPE 2024) (Figura 3).



Legenda: A esquerda: Sistema combo que integra o Vivascope® 1500, a Vivacam® Dermoscope® e o Vivascope®
3000 (handheld); ao centro: exemplo de imagem realizada com o Vivacam® Dermoscope® (dermatoscdpica) e a
direita: com o aparelho de microscopia confocal Vivascope® 1500 de lesdo melanocitica benigna.

Fonte: A esquerda: VIVASCOPE (2024) e 3 direita: acervo do A.C.Camargo Cancer Center
Figura 3 - Aparelho de microscopia confocal (a esquerda) e exemplo de imagemi ilustrativa (ao

centro e a direita)

Em areas irregulares ou superficies estreitas da pele (por exemplo: face, regido
inguino-crural e interdigitos) o Vivascope® 1500 é substituido pelo Vivascope® 3000
(handheld). Ele é um transdutor flexivel capaz de formar imagens sequenciais individuais 500
micrometros x 500 micrometros em profundidade desde a camada cdrnea até a derme papilar

(Z stacks), mas ndo é capaz de formar imagens em mosaico (Rajadhyaksha et al. 2017).

1.4 MELANOMA: ESTADIAMENTO E TRATAMENTO

Uma vez diagnosticado o melanoma, seu progndstico estd diretamente relacionado ao
estagio da lesdo inicial associado ao comprometimento de linfonodos e érgdos a distancia,
sendo o estddio da doenca, portanto, um forte determinante da sobrevida global (SG)
(Svedman et al. 2016; Enninga et al. 2017; Gershenwald et al. 2017). Mais da metade dos

pacientes é diagnosticado nos estagios iniciais (I e Il), o que permite altas taxas de cura com o



tratamento local e taxas de SG em 5 anos iguais ou superiores a 90% (Svedman et al. 2016;
Enninga et al. 2017; Gershenwald et al. 2017; Sullivan e Fisher 2020). A cirurgia é o padrdao
ouro no tratamento do melanoma cutaneo nos estadios iniciais (Enninga et al. 2017).

Porém, cerca de um tergo dos pacientes diagnosticados com melanoma encontram-se
nos estagios avancados (lll e 1V), sendo que o estagio lll representa a presenca de doenca
linfonodal ou em transito (regional) e o IV de metastase a distancia (Enninga et al. 2017). Ao
contrario do progndstico do melanoma em estadio inicial, no melanoma avangado, os
tratamentos sistémicos como a quimioterapia e o interferon, resultavam em nenhum ou
pequeno ganho de sobrevida respectivamente para este grupo de pacientes (Corrie et al.
2014) e apresentavam taxas de SG em 5 anos varidveis entre 41-71% no estagio lll e 9-28% no
estdgio IV (Svedman et al. 2016).

Contudo, com os avangos da medicina na ultima década houve mudangas importantes
no tratamento desses pacientes (Corrie et al. 2014) com o surgimento de novas classes de
medicamentos que vém sendo cada vez mais utilizadas, demonstrando beneficios na
sobrevida: a terapia alvo e a imunoterapia (IMUNO) (Corrie et al. 2014; Luke et al. 2017). Em
2022, foi publicado o KEYNOTE-716, um ensaio clinico fase 3, randomizado, controlado e
duplo cego que comparou o tratamento adjuvante com imunoterapia, o pembrolizumabe, a
cada 3 semanas por 17 ciclos versus placebo em pacientes com MM completamente
ressecados estagio IIB ou IIC de alto risco. O estudo demonstrou redugao significativa no risco
de recorréncia ou 6bito com um perfil de segurangca manejavel no grupo que utilizou o
pembrolizumabe (Luke et al. 2022) — portanto, esta se tornou uma indicacdo adicional da

imunoterapia adjuvante.

1.5 IMUNOTERAPIA: PRINCIPIOS BASICOS

As células cancerosas tém a capacidade de ativar diferentes vias de controle
imunoldgico responsaveis pela fungao imunossupressora. Com o escape imunoldgico, o
cancer consegue se desenvolver e progredir. A imunoterapia é composta por anticorpos
monoclonais que atuam no bloqueio de mediadores importantes no processo de escape
imune mediado pelo tumor, estimulando, assim, um efeito antitumoral. Esta terapéutica
representa uma das estratégias mais efetivas no combate ao cancer (Watanabe e Yamaguchi

2023).



Inicialmente, a imunoterapia foi aprovada apenas para o tratamento do melanoma
irressecavel em 2014, porém sua indicagao foi rapidamente ampliada nao apenas para
melanomas II1B/IIC de alto risco e avangados, como também para tratamento de diversos tipos
de cancer em diferentes 6rgaos. A imunoterapia tem como alvo moléculas de ponto de
controle imunolégico, como a proteina 1 de morte celular programada (PD-1), o ligante da
proteina 1 de morte celular programada (PD-L1) e o antigeno (proteina) 4 associado ao
linfécito T citotéxico (CTLA-4) (Watanabe e Yamaguchi 2023). CTLA-4 e PD-1 operam em
diferentes estagios no sistema imune em uma agao complementar: CTLA-4 na fase inicial, nos
orgdos linfoides, enquanto PD-1 na fase efetora, no tecido periférico (Ribas 2012; Boutros et
al. 2016; National Cancer Institute NIH 2024) (Figura 5).

O CTLA-4 é um receptor inibitdrio expresso na superficie das células T ativadas e T
regulatdrias (Tregs). Ele se liga a moléculas B7 (CD 80/86) em células apresentadoras de
antigenos (APCs) com maior afinidade e impede a ligacdo de CD 28 ao B7 (que sdo receptores
estimuladores), suprimindo a ativacdo de células T através da reducdo da expressdao do IL-2 e
do receptor de IL-2. Além disso, a expressdao do CTLA-4 em Tregs medeia efeitos inibitdrios
imunoldgicos (Watanabe e Yamaguchi 2023).

O ipilimumabe (IPI) é um anticorpo monoclonal totalmente humanizado I1gG-1,
anticorpo contra o CTLA-4, que bloqueia o CTLA-4, o que impede a ligagao do CTLA-4 a0 B7 e
induz a ligagao do CD28 ao B7, reativando as células T e provocando aumento da ativagdo
linfocitaria contra o melanoma. O Ipilimumabe também diminui o efeito inibitério imune das
Tregs, deste modo reduz o numero de Tregs nos tecidos do tumor via citotoxicidade celular
dependente de anticorpo (Watanabe e Yamaguchi 2023; Boutros et al. 2016; NIH 2022)

(Figuras 4 e 5).



CTLA-4/B7 binding inhibits Blocking CTLA-4 allows
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Legenda: A esquerda, ilustra a ligagdo do CTLA-4 da célula T com a molécula B7 da célula apresentadora de
antigeno, gerando inativagdo da célula T e o escape imune do tumor; a direita, mostra o bloqueio do CTLA-4 pelo
anti-CTLA-4, o que permite a ligagcdo da molécula B7 com o CD-28, gerando a consequente ativacdo da célulaT e
a morte celular tumoral.

CTLA-4: antigeno (proteina) 4 associado ao linfécito T citotdxico

MHC: complexo de histocompatibilidade maior

TCR: receptor de células T

Fonte: https://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/ctla-4

Figura 4 - Mecanismo de a¢do do anti-CTLA-4.
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Legenda: Imagem demonstrando a a¢do do anti-CTLA-4 e do anti-PD-1 em diferentes momentos (no tecido
linfoide e periférico) contra o melanoma primario e a metdstase de melanoma.
APC: célula apresentadora de antigeno

CTLA-4: antigeno (proteina) 4 associado ao linfécito T citotdxico

HEV: vénula endotelial alta

MHC: complexo de histocompatibilidade maior

PD-1: proteina 1 de morte celular programada

PD-L1: ligante da proteina 1 de morte celular programada

TAA: antigeno associado ao tumor

TAM: macréfago/ mondcito associado ao tumor

TCR: receptor de células T

Fonte: extraido de Boutros et al. (2016)

Figura 5 - Mecanismo de a¢do do anti-PD-1 e anti-CTLA-4 contra o melanoma.
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A proteina PD-1, situada nos linfécitos T e B, nos mondcitos, nas células natural killers
e dendriticas, interage com PD-L1 e PD-L2, situados nas células apresentadoras de antigeno e
nas células tumorais, o que resulta na supressao da ativacdo das células T (autotolerancia da
imunidade) e na evasdo imune mediada pelo tumor. O nivolumabe (NIVO) e o
pembrolizumabe (PEMBRO) representam os anticorpos monoclonais 1gG-4, anti-PD-1. O
bloqueio do PD-1 aumenta a funcdo efetora das células T, a ativacdo das células B e das células
natural killers e inibe a funcdo supressora das Tregs na imunidade antitumoral, o que resulta
no aumento da atividade antitumoral (Ribas 2012; Boutros et al. 2016; CANCER.GOV, NIH;
Watanabe e Yamaguchi 2023) (Figuras 5 e 6).

PD-L1 binds to PD-1 and inhibits Blocking PD-L1 or PD-1 allows
T cell killing of tumor cell T cell killing of tumor cell
Tumor cell
Tumor cell death
PD-L1 PD-L1
Anti-Pn-u&‘ '
AR
\ Anti- — N\
PD-1— PD-1 A& :
;' ¥
< PD-1 <

Legenda: A esquerda, imagem que mostra a ligacdo do PD-1 da célula T com o PD-L1 da célula tumoral, o que
ocasiona a inativagdo da célula T e o escape do tumor; a direita; mostra o bloqueio do PD-1 pelo anti-PD-1 e do
PD-L1 pelo anti-PD-L1, possibilitando a ativagdo da célula T e o reconhecimento imune da célula tumoral levando
a sua morte.

PD-1: proteina 1 de morte celular programada

PD-L1: ligante da proteina 1 de morte celular programada

Fonte: extraido de https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types/immunotherapy/checkpoint-
inhibitors

Figura 6 - Mecanismo de a¢do do anti-PD-1.
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Ademais, o PD-L1 e PD-L2 exercem diferentes fun¢des na resposta imune. O estimulo
com interferon (IFN)-© e interleucina (IL)-17 induz a expressdo de PD-L1 (imunidade do tipo
Thl e Th17), enquanto o estimulo com IL-4 induz a expressdo de PD-L2 (imunidade do tipo
Th2) nas células apresentadoras de antigenos. Logo, o bloqueio de PD-1 pode alterar o
equilibrio imunolégico em dire¢do a uma resposta Th1/Th17 (Watanabe e Yamaguchi 2023).

A terapéutica com anti-PD-1, adjuvante ou ndao, em monoterapia ou terapia
combinada com anti-CTLA-4, é indicada para os casos de melanoma avangado (Wolchok et al.
2017). O ensaio clinico, Checkmate 067, relatou uma SG em 3 anos superior com a combinagao
de NIVO + IPI (58%), seguida por apenas NIVO (52%) e apenas IPI (34%) em pacientes com MM
avancado (Wolchok et al. 2017). Outro ensaio importante, o Keynote 006, mostrou uma SG
em 3 anos maior com o PEMBRO (51%) em comparacdo ao IPl (41%) em pacientes com MM
avancado (Schachter et al. 2017). Atualmente, as evidéncias demonstram um maior beneficio
de sobrevida a longo prazo com a combinac¢do de tratamento anti-PD-1 com anti-CTLA-4
seguida por apenas anti-PD-1 para os pacientes com MM avancado (Schachter et al. 2017;

Wolchok et al. 2017).

1.6  EFEITOS CUTANEOS DA IMUNOTERAPIA

Devido ao mecanismo de agao especifico da imunoterapia, ela acarreta diversos
eventos adversos (EAs) que estdo principalmente relacionados ao sistema imunoldgico
(imunomediados) e a pele é o mais comum e um dos primeiros érgdos afetados (Sibaud 2017;
Watanabe e Yamaguchi 2023). O mecanismo fisiopatoldgico ainda ndao foi claramente
estabelecido. Algumas hipdteses aventadas foram: a ativagao de células T contra antigenos
comuns nos tecidos normais e nas células tumorais (reacdo cruzada); aumento da liberacdo
de citocinas inflamatdrias e anticorpos associadas a efeitos imunomediados em tecidos/
6rgaos especificos; associacdo com variantes especificas de antigeno leucocitario humano
(HLA) e EAs imunomediados especificos de 6érgdos; e aceleracdo de erupcgles cutaneas a
drogas induzidas por medicamentos concomitantes (Sibaud 2017; Watanabe e Yamaguchi
2023).

Mais de um terco dos pacientes tratados com imunoterapia apresentam algum efeito
cutaneo sendo os mais comuns: rash (exantema maculopapular o principal) e prurido

(Lacouture et al. 2014; Belum et al. 2016; Hwang e Fernandez-Pefias 2018). H4, contudo,
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outras reagOes relatadas na literatura como: lesdes vitiligoides, liquen plano, erupgdo
liquenoide, eczema, urticaria, dermatite esfoliativa, doenca de Grover, prurigo nodular,
xerose cutanea, lupus eritematoso cutdneo, dermatomiosite, hiperidrose, pustulose
exantemadtica generalizada aguda (Hwang e Ferndndez-Pefias 2018), psoriase (Bonigen et al.
2017), dermatoses neutrofilicas como Sindrome de Sweet e pioderma gangrenoso (Rudolph
et al. 2014), sarcoidose (Cotliar et al. 2016). Também sdo relatadas a presenca de erupc¢ées
bolhosas (dermatite herpetiforme, penfigoide bolhoso, eritema multiforme, Sindrome de
Steven Johnson, necrélise epidérmica téxica) (Lacouture et al. 2014; Hwang e Fernandez-
Pefias 2018; Watanabe e Yamaguchi 2023) (Tabela 1).

Um quarto dos pacientes tratados com anti-PD-1 tem expectativa de desenvolver
vitiligo 10,3 meses apods inicio da imunoterapia (Hwang e Fernandez-Pefias 2018). A incidéncia
calculada de vitiligo variou entre 7,5-10,5% e 9-11% para nivolumabe e pembrolizumabe
respectivamente (Sibaud 2017). O aparecimento de lesdes vitiligoides esta associado a uma
resposta antitumoral superior em relagao a resposta objetiva, sobrevida global e sobrevida
livre de doenca (Hwang e Fernandez-Pefias 2018). Uma metandlise sugeriu que os pacientes
com melanoma avangado em imunoterapia com a presenga de lesdes vitiligoides apresentam
um risco 2 vezes menor de progressdao de doenca e risco 4 vezes menor de Obito em
comparag¢do a quem ndo apresenta vitiligo (Teulings et al 2015).

Em relagdao ao tempo de aparecimento dos efeitos cutaneos e ao tipo de medicamento
utilizado: a monoterapia com anti-CTLA-4 apresenta um risco de toxicidade cutanea 2x maior
que com o anti-PD-1 (Curry et al. 2017). Os EAs ocorrem com uma frequéncia maior, mais
grave e mais precoce na terapéutica combinada (anti-PD-1 com o anti-CTLA-4) que com o anti-
PD-1 ou anti-CTLA-4 isolado (Sibaud 2017). Quando comparados apenas os medicamentos
anti-PD-1, pembrolizumabe e nivolumabe, os EAs mostram-se discretamente superiores com

o pembrolizumabe (Belum et al. 2016, Sibaud 2017).
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Rash ou exantema maculopapular

LesGes vitiligoides

Prurido

Xerose cutanea

LuUpus eritematoso sistémico

Hiperidrose

Dermatomiosite

Psoriase

Prurigo nodular

Eczema Dermatoses neutrofilicas | Urticaria

(Sindrome de Sweet, pioderma

gangrenoso)
Erupgdo liquenoide, liquen plano | Sarcoidose Dermatite esfoliativa
Erupgdes bolhosas: dermatite | Alopecia Pustulose exantematica

herpetiforme, penfigoide bolhoso, generalizada aguda
eritema multiforme, Sindrome de
necrolise

Steven Johnson,

epidérmica toxica

1.7 TERAPIA ALVO E LESOES MELANOCITICAS

Ha mais estudos analisando possiveis alteragdes em lesdes melanociticas em pacientes
com melanoma avangado tratados com terapia alvo (Chapman et al. 2011; Perier-Muzet et al.
2014; Zimmer et al. 2012; Debarbieux et al. 2013; Onnis et al. 2017; Grigore et al. 2018) do
qgue com imunoterapia. Os trabalhos relatam principalmente sobre as mudangas das lesdes
melanociticas durante o seguimento com dermatoscopia digital e o risco de surgimento de
um segundo melanoma primario (SMP) (Chapman et al. 2011; Zimmer et al. 2012; Debarbieux
et al. 2013; Perier-Muzet et al. 2014; Zhao et al. 2017; Onnis et al. 2017).

Dois estudos descreveram as modificagdes nas lesdes melanociticas durante o
seguimento digital de pacientes tratados com terapia alvo. Perier-Muzet et al. (2014) analisou
prospectivamente 2.155 lesdes pigmentadas em 42 pacientes tratados com vemurafenibe,
inibidor de BRAF (iBRAF) com duragdo média de 6,7 meses. 56,1% das lesdes apresentaram
pelo menos uma mudanga durante o estudo (a maior parte nos 5 primeiros meses)
principalmente no segundo més, sendo o aumento homogéneo da pigmentacdo e o
aparecimento de novos glébulos as alteragdes mais comuns.

Zhao et al. (2017) analisou 150 lesdes melanociticas atipicas em 50 pacientes com MM
metastdtico tratados com imunoterapia e terapia alvo (11 pacientes no grupo iBRAF em

monoterapia e 7 pacientes no grupo terapia combinada com iBRAF e inibidor de MEK -iMEK -
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trametinibe) com seguimento médio das lesGes de 4 e 16 meses respectivamente. Foram
observadas importantes modificagdes na pigmentagdo das lesdes tratadas com terapia alvo
em relagdo ao grupo controle: 46% hipopigmentaram e 37% hiperpigmentaram no grupo
iBRAF em monoterapia (p <0,001), enquanto que 86% hipopigmentaram no grupo iBRAF +
iIMEK (p<0,001).

Uma publicagdo sugere a utilidade da MCR como ferramenta na deteccdo de SMP no
seguimento das lesdes melanociticas em pacientes com MM avangado tratados com terapia
alvo, vemurafenibe. Este estudo prospectivo foi dividido em duas partes: a primeira, avaliou
a utilidade da MCR em lesdes melanociticas com alteragdes suspeitas na dermatoscopia
digital; a segunda, a utilidade da MCR em detectar altera¢des durante o tratamento com iBRAF
em lesdes melanociticas sem alteragdes prévias na DD (realizados 2 exames em cada lesdo,
um antes de iniciar o tratamento e outro apds 3 meses). As lesGes consideradas suspeitas
foram encaminhadas para andlise histopatoldgica. A primeira etapa permitiu destacar um
padrdao incomum com dareas de intensa atipia em lesdes diagnosticadas como nao displasicas;
a segunda, identificou areas focais com intensa atipia, que surgiram durante o tratamento,
em lesGes - sem alteragdo dermatoscopica prévia - diagnosticadas como melanoma
(Debarbieux et al. 2013).

Na terapia alvo, sabe-se que a terapéutica com o iBRAF isolado aumenta o risco de
surgimento de SMP pela ativacdo da via paradoxal de MAPK. Por isso, Onnis et al. (2017)
ratifica a importancia dos pacientes submetidos a tal tratamento serem monitorados de forma
mais rigorosa através de seguimento dermatoscopico mais curto a fim de identificar lesdes
malignas precoces.

Uma coorte encontrou um risco de 21% de aparecimento de SMP e o tempo médio
entre o inicio da terapia alvo e o diagndéstico de um SMP de 4,1 meses. Perier-Muzet et al.
(2014) recomendou considerar excisdo cirurgica na presenga de: mudanga localizada na
pigmentacgado, aparecimento de areas sem estrutura e alteragdes no diametro ou rede durante
os 3 primeiros meses. Tal estudo sugeriu um seguimento digital mensal nos trés primeiros

meses e apos, trimestral.
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1.8  EFEITOS DA IMUNOTERAPIA NAS LESOES MELANOCITICAS

A disponibilidade, nos ultimos anos, de terapéuticas sistémicos promissoras,
especialmente aimunoterapia e a terapia alvo, contra o melanoma avangado torna necessaria
a avaliagdao dermatoldgica regular desses pacientes. O seguimento das lesdes melanociticas
em tais pacientes deve ser ainda mais cauteloso, considerando que eles apresentam um risco
aumentado para o desenvolvimento de um SMP independente do tratamento vigente (Lallas
et al. 2020; Pastor-Tomas et al. 2020).

A maior parte dos estudos publicados mostrou um risco aumentado para
desenvolvimento de um SMP variando entre 2 e 20% em pacientes diagnosticados com
melanoma previamente (Lallas et al. 2020; Pastor-Tomas et al. 2020). Um desses estudos,
prospectivo, apresentou um risco cumulativo em 5 anos de um SMP de 8% (Lallas et al. 2020).
No que se refere aos pacientes com melanoma metastatico/avancado submetidos a
imunoterapia, foi encontrado apenas um estudo observacional que avaliou a incidéncia de um
novo melanoma cutaneo primario. Ele encontrou a proporgdo de incidéncia de novo
melanoma cutaneo em 1,9% e um risco cumulativo em 5 anos de 4,9% (Nanda et al. 2021).

Em relagdo as alteragdes melanociticas provocadas pela imunoterapia, ha poucas
publicagbes até o momento. A fisiopatogenia da atuagdao da imunoterapia nos nevos
melanociticos ndo estd bem esclarecida porém se acredita que ela ocorra por reacao
imunoldgica cruzada a antigenos compartilhados (MART-1, gp100 e tirosinase) presentes nos
melandcitos benignos e também nos melanomas. Isto explica porque apenas pacientes com
melanoma submetidos a tratamento com anti-PD-1 apresentam maiores taxas de vitiligo
comparativamente a outros tipos de cancer (Schwager et al. 2018; Wolner et al. 2018).

Além disso, a expressdao de PD-L1 ndao parece se limitar a tumores malignos. Dois
estudos identificaram a expressdo de PD-L1 maior que 5% em outras células: em 7% (1/14)
dos melandcitos (Rodi¢ et al. 2015) e em 35% (14/40) dos nevos melanociticos benignos
(Taube et al. 2012). Logo, por reacao cruzada, é possivel que o uso de anti-PD-1, desencadeie
alteracGes nos nevos melanociticos (Wolner et al. 2018).

Uma coorte com 82 pacientes com MM metastatico tratados com anti-PD-1
(pembrolizumabe ou nivolumabe) identificou EAs cutaneos em 49% dos pacientes (Hwang et
al. 2016). Um paciente apresentou hipopigmentacdo de nevo, cinco pacientes tiveram

surgimento de novos nevos, um paciente foi diagnosticado com SMP e trés pacientes
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desenvolveram metastases cutaneas de melanoma (Hwang et al. 2016). N3o foi relatado se o
unico melanoma primario surgiu de um nevo preexistente ou de novo, nem foi indagada uma
provavel explicacdo para o surgimento de um SMP apds imunoterapia.

Um estudo observacional relatou alteragdes na pigmentagao de lesdes melanociticas
atipicas em pacientes com MM metastatico tratados com imunoterapia (pembrolizumabe ou
nivolumabe em monoterapia ou terapia combinada com o ipilimumabe) e terapia alvo com
seguimento médio das lesGes de 8 meses (Zhao et al. 2017). Ele mostrou que houve
hipopigmentagao em 59% das lesdes no grupo tratado com anti-PD-1+ IPI (n:41) (p< 0,001) e
em 49% no grupo tratado apenas com anti-PD-1 (n:45) (p= 0,013) em comparag¢do a 19% no
grupo controle (n:42). Também houve hiperpigmentacdo em 12% das lesGes no grupo tratado
com anti-PD-1+ IPI e em 9% no grupo tratado apenas com anti-PD-1. Duas lesdes foram
excisadas no grupo anti-PD-1+ IP| e trés no grupo anti-PD-1 devido a alteragdes significativas
ocorridas durante o tratamento, sendo que apenas uma bidpsia veio como lentigo maligno no
primeiro grupo (Zhao et al. 2017).

Dois relatos de caso de pacientes com melanoma metastatico submetidos a
imunoterapia descreveram despigmentacdo/desaparecimento de nevos melanociticos
(Schwager et al. 2018; Wolner et al. 2018). Wolner et al. (2018) relataram que o processo de
despigmentacdo, que evoluiu para o desaparecimento de algumas lesdes melanociticas em
um paciente com melanoma metastatico tratado com pembrolizumabe, foi acompanhado de
regressao, com a presenca de granulosidade sem o fendmeno halo ou a despigmentacao
cicatricial. Eles também observaram aparecimento de poliose, vitiligo, desaparecimento de
lentigos solares e regressao de ceratoses seborreicas. Neste estudo, as alteragdes nas lesdes
melanociticas e pigmentadas foram documentadas com intervalo de 13 meses apds inicio da
imunoterapia (Wolner et al. 2018).

O estudo de Schwager et al. (2018) descreveu o desaparecimento de nevos
melanociticos em um paciente com MM metastdatico apds 10 meses de inicio da imunoterapia
(nivolumabe e ipilimumabe). Este paciente, diferentemente do estudo prévio citado, ja havia
realizado outros tratamentos sistémicos, como terapia alvo e pembrolizumabe em
monoterapia (Schwager et al. 2018). Outra publicacdo relatou a regressdo de nevos
melanociticos em dois pacientes com MM metastatico tratados com pembrolizumabe (Mauzo

et al. 2019).
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No primeiro paciente, a regressao, representada na DD pela granulosidade, apareceu
cerca de 4 meses apos inicio do anti-PD-1 em um paciente com MM metastatico com sitio
primario desconhecido. Outras lesdes melanociticas ao longo do tempo também
apresentaram sinais de regressao com granulosidade e hipopigmentacdo perilesional (Mauzo
et al. 2019).

No segundo caso, o paciente, que tinha antecedente de multiplos melanomas
primdrios, foi diagnosticado com metdstase linfonodal, iniciou o pembrolizumabe (apds
outras terapias sistémicas) e, 2 meses apds, associou a terapia alvo (dabrafenibe). Um ano
apos inicio do PEMBRO, ele apresentou maculas pigmentadas com alteragao na cor, sendo
qgue uma delas foi excisada. Na histopatologia, havia fibrose dérmica e melanéfagos na derme
e o diagndstico mais provavel foi de um nevo melanocitico completamente regredido, nao
podendo excluir um melanoma prévio. O estudo atribuiu a alteragdao ao pembrolizumabe
(Mauzo et al. 2019).

Neste mesmo estudo, houve descri¢ao, no primeiro caso, do infiltrado inflamatério de
uma das lesdes melanociticas excisadas. A histopatologia e aimunohistoquimica de um destes
nevos mostrou uma fibrose na derme papilar associada a um infiltrado inflamatdrio dérmico
rico em linfocitos T CD3+ e CD8+ e histidcitos CD163+, CD11c+ e CD4+. As células do nevo
dérmico mostraram marcacdo na membrana de PD-L1(clone 22C3) e PD-1 foi positivo em uma
parte dos linfocitos reativos (Mauzo et al. 2019). Até o presente momento, este foi o Unico
estudo que descreveu o infiltrado inflamatério de uma lesdao melanocitica excisada em um
paciente com melanoma avangado tratado com anti-PD-1.

A drea de regressdao engloba duas estruturas na dermatoscopia: despigmentacao
cicatricial e granulosidade. A despigmentacao é caracterizada por uma area branca mais clara
que a pele ao redor da lesdao e a granulosidade por pontos e granulos azul acinzentados. Na
presenga de regressao, deve-se aventar a suspeita de melanoma, contudo, a regressao
também pode estar presente em outros tipos de lesdes benignas, melanociticas e nao
melanociticas (principalmente em pacientes com pele com fotodano crénico). A diferenciagao
pela dermatoscopia é, muitas vezes, desafiadora e a microscopia confocal pode ser util como
método auxiliar diagndstico (Ribero et al. 2016).

Nos nevos, geralmente, a regressao apresenta, na dermatoscopia, uma coloragao
azulada distribuida simetricamente e principalmente na porgao central, na auséncia da cor

branca. O nevo halo e o nevo recorrente sdo exemplos de nevos com regressdo. Jad no
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melanoma, a distribuicdo das estruturas de regressdo (com a presenca da cor branca e azul)
costuma acontecer irregularmente e de maneira disseminada, recobrindo mais de 50% da
lesdo (Ribero et al. 2016).

Nos melanomas de crescimento lento, a regressao pode aparecer com padrao reticular
com rede azul acinzentada espessa e buracos que representam a regressao de coloracdo rdsea
(Ribero et al. 2016). Ademais, Ribero et al. (2016) recomenda que as lesGes melanociticas com
regressao sejam avaliadas no contexto de outros nevos do paciente, pois um paciente com
multiplos nevos pode, por exemplo, apresentar o fendmeno de involugdo (com coloragao
azulada) em alguns nevos, enquanto que uma lesdo Unica azulada em outro paciente deve
aventar a suspeita de um melanoma.

Na histopatologia, a granulosidade (area azulada) corresponde aos melanéfagos ou
melanina livre na derme papilar e a despigmentacao cicatricial (drea branca), a fibrose dérmica
(Marghoob et al. 2019). Conquanto ndo exista um consenso, a regressao pode ser dividida em
3 fases na histologia: fase inicial/inflamatdria — area tumoral presente com infiltrado
linfocitico denso com ninhos de melandcitos; fase intermediaria — reducdo ou
desaparecimento do tumor na papila dérmica e, as vezes, na epiderme com presenga de
linfdcitos, fibrose, vasos ectasiados e melandfagos; fase final - denso tecido fibrdtico com
vasos, melanofagos e epiderme fina (Ribero et al. 2016).

Muitas vezes, o diagndstico histopatoldgico definido é de uma lesdao completamente
regredida (fase final) porém ha divida quanto a natureza melanocitica ou ndo, benigna ou
maligna. Nestes casos, é necessdria a utilizacdo de alguns recursos, como a
imunohistoquimica, para elucidagao e ainda assim, em alguns casos, ndo é possivel esclarecer
totalmente o questionamento (Ribero et al. 2016). Apesar de a regressdo em uma lesdo
melanocitica ser considerada uma das estruturas especificas de melanoma (OR 2-18,3 para
melanoma) (Marghoob et al. 2019), a presenca dela em um melanoma é considerada um fator
progndstico positivo (Ribero et al. 2016).

Varios estudos discutem sobre a presen¢a do infiltrado linfocitdrio tumoral em
melanomas primarios como fator progndstico independente e ainda ndo ha um consenso na
literatura. A presenga do infiltrado linfocitario tumoral em melanomas primarios foi associado
a menor risco de morte independente do estadiamento do tumor (Thomas et al. 2013). Os
linfocitos infiltrantes do tumor foram classificados como: ausente (ausente ou ndo infiltram o

tumor), presente ndo brisk (infiltram focalmente a base do componente invasivo do tumor) e
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presente brisk (infiltram toda a base do componente invasivo do tumor). Uma metanalise e
uma coorte concluiram que pacientes com melanoma primario com infiltrado linfocitario
tumoral brisk apresentam melhor progndstico (Sun et al. 2020; Jie Yang et al. 2021).

Em relagdo ao uso da microscopia confocal de reflectancia (MCR), ndo ha até o
momento, estudo de uso da MCR no seguimento de lesGes melanociticas em pacientes com
melanoma avangado tratados com imunoterapia.

Com o uso cada vez mais frequente da imunoterapia para o tratamento do melanoma
avancgado na atualidade, dermatoscopistas e confocalistas tém encontrado alteragdes nos
nevos destes pacientes. Na pratica médica, constata-se que o numero de eventos adversos
nos pacientes submetidos 4 imunoterapia tem aumentado, Resultados com o exame da
microscopia confoca os cutaneos e, dentre eles, referente as lesdes melanociticas. O real
mecanismo de acdo sobre o melandcito ndo é bem reconhecido, havendo poucos estudos
sobre este assunto. Até o momento, poucos estudos descrevem a evolugdo das lesdes
melanociticas e somente uma publicagao relata o risco de transformagao maligna de tais
lesdes em pacientes com melanoma avangado apenas em uso de imunoterapia. O melhor
conhecimento das alteragdes dos melandcitos e das lesdes melanociticas desencadeadas
pelos inibidores de PD-1 e sua evolugao tem potencial de proporcionar o manejo mais

adequado e precoce desses pacientes.
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2 OBIJETIVOS

2.1 OBIJETIVO PRIMARIO

Descrever as alteragdes clinicas e dermatoscopicas das lesdes melanociticas em
pacientes diagnosticados com melanoma estagio Ill ou IV tratados com imunoterapia com
anti-PD-1, a fim de estabelecer padrdes de alteracdo encontrados nestes pacientes que

auxiliem em seu seguimento e diferenciagao entre nevos e melanoma.

2.1 OBIJETIVOS SECUNDARIOS

° Descrever as possiveis alteragdes com o exame da microscopia confocal de algumas
lesdes melanociticas durante o tratamento com anti-PD-1 em pacientes
diagnosticados com melanoma estagio Il ou IV, que permitam a melhor interpretagao
das alteragdes observadas a dermatoscopia, e compara-las a histopatologia;

° Comparar as mudangas clinicas e dermatoscépicas das lesdes melanociticas entre os
pacientes tratados com nivolumabe e com pembrolizumabe;

° Definir caracteristicas na dermatoscopia e na microscopia confocal para o diagndstico
de um novo melanoma primario com o uso de anti-PD-1;

° Estimar a incidéncia de um novo melanoma primario com o uso de anti-PD-1;

° Descrever o infiltrado inflamatdério das lesdes melanociticas benignas ou malignas

excisadas durante o tratamento com anti-PD-1.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO GERAL DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal, retrospectivo e prospectivo de
seguimento de lesdes melanociticas de pacientes pertencentes ao Nucleo de Oncologia
Cutanea do A.C.Camargo Cancer Center que foram diagnosticados com melanoma avangado
e iniciaram a imunoterapia no periodo de 2018 a 2021. A caracterizagao da amostra do estudo
proposta foi realizada através da andlise descritiva das imagens obtidas no banco de dados
com os exames de mapeamento corporal e dermatoscopia digital de lesdes melanociticas, de
microscopia confocal e de histopatologia. Também foi realizada a analise estatistica

comparativa dos resultados da dermatoscopia digital.

3.2 SELEGCAO DA POPULACAO DO ESTUDO

Inicialmente, os pacientes atendidos no Nucleo de Oncologia Clinica do A.C.Camargo
Cancer Center diagnosticados com melanoma estdgio Ill ou IV com proposta terapéutica de
imunoterapia com anti-PD-1 no periodo de 2018 a 2021, que ndo foram submetidos
previamente a tratamento com terapia alvo, foram recrutados para o estudo. A populagdao do
estudo foi dividida em quatro grupos: os grupos 1, 2 e 3 sdo referentes ao grupo tratamento

e o grupo 4 referente ao grupo controle (Tabela 2) (Figura 7).
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Tabela 2- Classificagao dos grupos do estudo, periodicidade e frequéncia da DD por grupo

GRUPOS EM EXAME PREVIO DE | PERIODICIDADE E FREQUENCIA DA DERMATOSCOPIA
IMUNOTERAPIA | DERMATOSCOPIA DIGITAL
DIGITAL
GRUPO 1 NAO* SIM/NAO 12 DD: ANTES DE INICIAR A IMUNOTERAPIA OU ATE O
PRIMEIRO MES DO INICIO;
22 DD: 3 MESES APOS 12 DD;
32 DD: 6 MESES APOS 12 DD;
42 DD: 9 MESES APOS 1 2 DD;
52 DD: 12 MESES APOS 12 DD;
GRUPO 2 SIM SIM 12 DD: ANTES DE INICIAR A IMUNOTERAPIA;
22 DD: DURANTE A IMUNOTERAPIA (ATE 12 MESES
APQS INICIO DA IMUNOTERAPIA)
GRUPO 3 SIM NAO 12 DD: DURANTE A IMUNOTERAPIA (ATE 12 MESES
APQS INICIO DA IMUNOTERAPIA)
22 DD: VARIAVEL
GRUPO 4 NAO NA 2 EXAMES DE DD COM SEGUIMENTO DE 6 MESES A 18
MESES

* ndo iniciou a imunoterapia ou iniciou hd menos de 1 més

NA: ndo se aplica

DD dermatoscopia digital
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Grupo 1: Exame inicial de dermatoscopia digital (ndo iniciou/ iniciou a IMUNO ha menos de 1

més) (analise prospectiva)

Grupo 2: Exame durante a imunoterapia com exame prévio de dermatoscopia digital (analise

retrospectiva e prospectiva)
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Grupo 3: Iniciou a imunoterapia e sem exame prévio de dermatoscopia digital (analise

prospectiva)

Grupo 4 (controle): Antecedente pessoal de melanoma, sem imunoterapia (andlise

retrospectiva)

Legenda: Referente a captagdo dos pacientes de cada grupo, ao seguimento das lesdes melanociticas com o

exame de dermatoscopia digital e com o exame de microscopia confocal
EC: Estagio clinico; IMUNO: imunoterapia; MM: Melanoma; NA: Ndo se aplica

Fonte: De autoria prépria

Figura 7 - Desenho do estudo referente aos pacientes de cada grupo (Grupos 1 ao 4)

O primeiro grupo incluiu os pacientes que ndo iniciaram ou iniciaram imunoterapia ha
no maximo um més; o segundo grupo, os pacientes que iniciaram imunoterapia ha mais de
um més e possuiam no minimo um exame prévio de dermatoscopia digital de lesdes
melanociticas; o terceiro grupo, os pacientes que iniciaram imunoterapia ha mais de 1 més e

ndo possuiam exame prévio de DD (Tabela 2).
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Em relacdo a idade do grupo tratamento (grupos 1, 2 e 3), ela foi calculada a partir da
diferenga entre a data de inicio da imunoterapia e a data de nascimento.

O grupo controle incluiu pacientes diagnosticados com melanoma cutaneo,
acompanhados no ambulatério de Melanoma familial do A.C.Camargo Cancer Center,
portanto pacientes de alto risco para o desenvolvimento de melanoma cutaneo, que nao
foram submetidos a tratamento sistémico com imunoterapia previamente. Foi realizada,
entdo, a selecdo dos pacientes do grupo controle para o estudo que ocorreu através da técnica
de pareamento, propensity score (Austin 2011).

A andlise de pareamento (propensity score) foi utilizada para controlar o efeito de
possiveis fatores de confusao decorrentes do estudo observacional. O modelo de regressao
logistica foi ajustado considerando a varidvel de grupo (caso versus controle) como desfecho
e sexo e idade como varidveis de pareamento. Com base nas pontuagdes de propensity score,
os pacientes do grupo controle foram pareados com os pacientes do grupo casos utilizando a
pontuagdo mais proxima na razao de 1 caso para 1 controle sem reposigao.

Aidade do grupo controle foi calculada a partir da diferenga de data em relagdo a data
de 01/01/2018 e a data de nascimento. 01/01/2018 foi a data escolhida pois grande parte dos
pacientes acompanhados neste ambulatério ja diagnosticados com melanoma, realizaram
exames de seguimento digital entre os anos de 2017 e 2019, sendo considerada uma
estimativa da mediana do periodo.

Uma vez selecionada a amostra do grupo controle, foram escolhidos dois exames de
dermatoscopia digital realizados no A.C.Camargo Cancer Center no periodo de 2017 a 2022
com intervalo de 6 meses a 18 meses e selecionadas em média 30 lesdes por paciente
seguindo modelo de estratificagdo (dividindo o nimero total de lesdes do paciente por 30 e

realizando a selecdo das lesdes a cada valor encontrado dessa divisdo) (Tabela 2).

3.2.1 Critérios de Inclusao

Os critérios de inclusao para o estudo foram os pacientes diagnosticados com
melanoma estagios Il ou 1V, que tinham proposta terapéutica de imunoterapia com anti-PD-
1 — Nivolumabe (em monoterapia ou terapia combinada com anti-CTLA-4, Ipilimumabe) ou

Pembrolizumabe.



27

3.2.2 Critérios de Exclusao

O critério de exclusdo do estudo foi tratamento prévio com terapia alvo.

3.3 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo foi inicialmente submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP), sob o numero CEP 2873/20, sendo gerado o Certificado de Apresentagdo de Apreciagdo
Etica (CCAE) 30999720.5.0000.5432 (Anexo 1).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi fornecido aos pacientes que
aceitaram participar do estudo de maneira prospectiva, devendo assina-lo apds
esclarecimento de suas duvidas (Apéndice 1).

Os dados do estudo foram mantidos em sigilo e manipulados apenas pelos
responsaveis pela coleta dos dados e registros dos mesmos. Ndo houve custos ou reembolsos

previstos para os individuos participantes deste estudo.

3.4 AVALIACAO DERMATOSCOPICA

Todos os pacientes incluidos no estudo foram submetidos ao exame dermatoldgico de
todas as lesdes melanociticas com o dermatoscépio portatil, o Dermlite® DL4. Em seguida,
foram submetidos a realizagdao do exame de mapeamento corporal e dermatoscopia digital
das lesdes melanociticas com o sistema bodystudio ATBM® da Fotofinder® (Fotofinder
Systems GmbH). A avaliagdo do exame de dermatoscopia digital foi realizada por um
dermatologista com experiéncia no diagndstico de lesGes melanociticas.

O seguimento ocorreu de modo diferente a depender do grupo. No primeiro grupo, o
primeiro exame de MC+ DD das lesdes melanociticas foi realizado antes de iniciar a
imunoterapia ou até o primeiro més do inicio do tratamento, com intervalos subsequentes de
3 meses, 6 meses, 9 meses e 12 meses apos inicio da imunoterapia. No segundo grupo: no
minimo, 1 exame prévio ao tratamento e 1 durante a imunoterapia (até 12 meses apds inicio
da imunoterapia). No terceiro grupo: no minimo, 2 exames, o primeiro durante a
imunoterapia (até 12 meses apds inicio da imunoterapia). Por fim, um quarto grupo (o grupo
controle) com, no minimo, 2 exames de MC + DD com intervalo entre 6 meses e 18 meses

(Tabela 2) (Figura 7).
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As mudancas dermatoscépicas consideradas foram: hipopigmentacdo ou
hiperpigmentagao global ou focal; aumento ou diminui¢ao da lesao; desaparecimento da
lesdo; surgimento de fendbmeno halo; aparecimento ou desaparecimento de pontos ou
gldbulos; surgimento de hiperceratose; surgimento de estruturas especificas de melanoma.
Foram consideradas estruturas especificas de MM: rede pigmentada atipica, rede negativa,
linhas anguladas, estrias radiais - incluindo os pseuddpodes - (de distribuicdo focal e irregular
na periferia da lesdo), pontos/gldbulos atipicos, véu azul esbranquicado, borrdo (area
hiperpigmentada sem estrutura, > 10% da lesdo), estruturas sugestivas de regressdo
(presenca de granulosidade e despigmentacdo cicatricial- area branca “tipo porcelana” sem
estrutura), estruturas vasculares atipicas (vasos em virgula, em ponto, em saca rolha,
serpiginoso, areas vermelho leitosas), estrias brancas brilhantes/ linhas brancas
perpendiculares (crisdlidas), area amorfa marrom excéntrica(> 10% da lesao) (45) (Figura 8)

(Tabela 3).
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Legenda: Estruturas especificas de melanoma: OR, sensibilidade e especificidade associadas, OR: Odds ratio

Fonte: Extraido de Marghoob et al. (2019)

Figura 8 - Estruturas especificas de melanoma
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Tabela 3 — Alteragdes dermatoscdpicas avaliadas no estudo

Alteragdes dermatoscopicas globais ou focais: | Surgimento de estruturas especificas de melanoma:

Hipopigmentagao global ou focal Rede pigmentada atipica

Hiperpigmentagdo global ou focal Rede negativa

Aumento da lesdo Linhas anguladas

Diminuigdo da lesdo Estrias radiais - incluindo os pseudépodes - (de distribuigdo

focal e irregular na periferia da lesdo)

Desaparecimento da lesdo Pontos/glébulos atipicos

Surgimento de fendmeno halo Véu azul esbranquigado

Aparecimento de glébulos Borrdo (drea hiperpigmentada sem estrutura > 10% da
lesdo)

Desaparecimento de gldbulos Estruturas sugestivas de regressdo (presenga de

granulosidade)

Surgimento de hiperceratose Estruturas sugestivas de regressdo (presenga de
despigmentacgao cicatricial - area branca “tipo porcelana”

sem estrutura)

Estruturas vasculares atipicas (vasos em virgula, em ponto,

em saca rolha, serpiginoso, areas vermelho leitosas)

Estrias brancas brilhantes/ Linhas brancas perpendiculares

(crisalidas)

Area amorfa marrom excéntrica (> 10% da lesdo)

3.5 AVALIAGAO COM O EXAME DE MICROSCOPIA CONFOCAL DE REFLECTANCIA

Para a avaliagao das lesdes melanociticas com o exame de microscopia confocal foi
utilizado o Vivascope® 1500 e a Vivacam® Dermoscope® (Caliber ID. Nas lesGes localizadas em
sitios especiais, em que nao foi possivel acoplar o Vivascope® 1500, foi utilizado o Vivascope®
3000 (handheld) (Caliber ID). A avaliagdo do exame de microscopia confocal foi realizada por
um dermatologista com experiéncia no diagndstico de lesdes melanociticas.

A andlise foi realizada através de 2 subgrupos de lesGes: o subgrupo 1 (suspeito), que
apresentou modificagao dermatoscépica relevante durante o seguimento e o subgrupo 2
(controle), em que houve selegdo de lesdes sem alteragdo dermatoscopica relevante. No

primeiro subgrupo (suspeito), foi realizado um exame de microscopia confocal por lesdo e,
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nos casos em que houve a presenca de alteracdes suspeitas de malignidade, a lesdo foi

encaminhada para exérese e submetida a analise histopatoldgica.

No segundo subgrupo de lesdes (controle), foram selecionadas de 1 a 4 lesdes
melanociticas por paciente para realizagdao de 1 a 2 exames de microscopia confocal de
reflectancia por lesdo a depender do grupo do estudo. Nem todos os pacientes dos grupos 1
ao 3 (grupo tratamento) realizaram o exame de MCR. Os pacientes do grupo 4 (controle) ndo
foram submetidos ao exame de MCR.

Em relagdo ao segundo subgrupo de lesdes (controle): nas lesdes selecionadas dos
pacientes do grupo 1, foi planejada a realizagao de 2 exames de MCR por lesdo, sendo o
primeiro exame realizado até 6 meses do inicio da imunoterapia, preferencialmente antes de
iniciar o tratamento com a imunoterapia; e o segundo, com intervalo de 3 a 6 meses em
relacdo ao primeiro exame de MCR. Nas lesdes selecionadas dos pacientes dos grupos 2 e 3,
foi programada apenas a realizagdo de 1 exame de MCR. As lesGes do subgrupo 2 (controle)
gue apresentaram alteracdes suspeitas de malignidade na microscopia confocal foram
encaminhadas para exérese e avaliagdo histopatoldgica.

Em relagao as alteragdes suspeitas de malignidade no exame de MCR, foram avaliadas
as seguintes altera¢des na lesdo, a depender da camada analisada:

° Epiderme: presenca de padrao favo de mel ou pedra de calgamento atipico, presenca
de células atipicas;

° Juncdo dermoepidérmica: presenca de desordem arquitetural no padrdo anelado, em
malha ou em ninhos, presenca de papilas ndo demarcadas, presenca de células
atipicas;

° Derme: presenc¢a de células atipicas, células inflamatdrias, colageno aumentado e

melanofagos (Tabela 4).
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Tabela 4 — Alteragdes avaliadas com o exame de microscopia confocal durante o estudo

Epiderme

Jungdo dermoepidérmica

Derme

Presencga de padrdo favo de mel ou

pedra de calgamento atipico

Presenca de desordem
arquitetural no padrdo anelado,

em malha ou em ninhos

Presenca de células atipicas

Presenca de células atipicas

Presenca de  papilas ndo

demarcadas

Presenca de células inflamatérias

Presencga de células atipicas

Presencga de colageno aumentado

Presenga de melandéfagos

3.6

AVALIACAO HISTOPATOLOGICA

As lesGes melanociticas com alteragbes suspeitas para malignidade detectadas na

dermatoscopia digital e/ou na microscopia confocal de reflectdncia foram submetidas a

bidpsia excisional e andlise da histopatologia. A avaliagao histopatoldgica foi realizada por um

patologista com experiéncia no diagndstico de lesdes melanociticas. Tanto as lesdes benignas

quanto as malignas foram avaliadas quanto a caracterizagao do infiltrado inflamatdrio da

lesdo, considerando os seguintes critérios:

- a presenca e a quantificagao de linfocitos na derme;

- a presenca de linfécitos intersticiais;

- a presenca e a quantificacdo de melanéfagos na derme;

- a presenca de regressao.

O infiltrado inflamatdrio foi, portanto, categorizado da seguinte forma:

Categorias da quantidade de linfocitos na derme:

Escassa (linfocitos isolados perivascular);

Pouca (pequenos agregados de linfécitos sem preencher o espaco perivascular);

Moderada (agregados de linfocitos que preenchem o espago perivascular);

Acentuada (agregados de linfécitos que preenchem e expandem o espago

perivascular);

Linfocitos intersticiais: linfocitos no estroma dérmico além do espaco perivascular;

Categorias da quantidade de melanéfagos na derme:
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1- Escassa (melandéfagos isolados);

2- Pouca (melandéfagos esparsos ao longo da derme papilar);

3- Moderada (melandéfagos que se agrupam mas nao sao confluentes);

4- Acentuada (melandéfagos agrupados e confluentes);

D. Regressao: drea com auséncia de células melanociticas e com a presenca de todos os

seguintes critérios: infiltrado linfocitario, melanéfagos, neoangiogénese e fibroplasia.

3.7 METODOLOGIA ESTATISTICA

Inicialmente, foi realizada uma analise descritiva de todas as variaveis de interesse, em
que a distribuigdo de frequéncia absoluta e relativa foi reportada para as varidveis qualitativas,
e as medidas de tendéncia central e dispersao, dadas pela média, mediana, amplitude e desvio
padrao foram fornecidas para as varidveis quantitativas.

O teste exato de Fisher ou qui quadrado foi aplicado para avaliar a associagao entre
grupo e variaveis qualitativas, enquanto o teste t de Student para amostras independentes foi
usado para comparar a idade média entre grupo tratamento e grupo controle. O teste de
Shapiro-Wilk foi aplicado para avaliar a normalidade dos dados nos dois grupos e o teste de
Levene para avaliar se a variancia entre os grupos sao iguais.

Posteriormente, a fim de avaliar como os fatores independentes foram associados a
ocorréncia das alteracdes da lesdo, um modelo de regressao logistica foi ajustado aos dados
para cada desfecho de interesse. A medida de associa¢do dada pela razao de chances (RC) (ou
Odds Ratio -OR) com intervalo de confianga (IC) de 95% foi calculada. As seguintes varidveis
independentes foram consideradas nas analises: sexo, idade, grupo de tratamento e manchas
vitiligoides.

Além disso, a razao de chances associada com a varidvel grupo de tratamento
(imunoterapia versus controle) foi ajustada por sexo e idade por meio do modelo de regressado
logistica multiplo. As mesmas andlises também foram realizadas apenas no subgrupo que
recebeu a imunoterapia. Para o desfecho de progressao, sexo, idade, hipopigmentagao,
diminui¢ao da lesao e granulosidade foram considerados como covaridveis. Foi utilizado o
software R, versdo 4.3 (R Core Team 2020) e software SPSS, versdo 29. Todos os testes de

hipdteses foram bilaterais, considerando o nivel de significancia de 0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 RESULTADO GERAL DA POPULAGAO ESTUDADA

Foram incluidos 104 pacientes, sendo 52 pacientes (50%) referentes aos 3 primeiros
grupos (26 pacientes no grupo 1, 09 no grupo 2 e 17 no grupo 3) e 52 pacientes (50%), ao
quarto grupo (grupo controle). Dos 104 pacientes incluidos no estudo, 87 (83,65%) entraram
na anadlise estatistica referente as alteragdes nos métodos de imagem: sendo 25 do grupo 1,

7 do grupo 2, 17 do grupo 3 e 38 do grupo controle (Tabela 5) (Figura 9).

Tabela 5 - Populagdo incluida no estudo e na analise estatistica

, Incluidos na anadlise estatistica
Incluidos no estudo N i .
Grupos de tratamento (n: 104) (alteragbes nos métodos de imagem)
n:
(n: 87)
Grupo 1: antes da imunoterapia, n
26 (25%) 25 (28,7%)
(%)
Grupo 2: em imunoterapia e com
" 9 (8,7%) 7 (8%)
DD prévia, n (%)
Grupo 3: em imunoterapia e sem
. 17 (16,4%) 17 (19,5%)
DD prévia, n (%)
Grupo tratamento: 1, 2 e 3, n (%) 52 (50%) 49 (56,3%)
Grupo 4: controle, n (%) 52 (50%) 38 (43,7%)

DD: dermatoscopia digital
n (%): frequéncia em numero absoluto (porcentagem)
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Populagao:
Grupo Tratamento (1, 2 e 3) 104 Grupo Controle (4)

14 descontinuados
Grupo 1 Grupo 2 Grupo3 (<20Ds)
17 Incluldos na analise dermatoscépica
descmunusdo descommumos
' (1 DD pré (10D pré

munolerapla) lmunolefapta)
= n Incluldos na andlise dermatoscdpica

+

l'

4
| —» descontinuados
(inicio de terapia

alvo)

2

descontinuados
(iniclo de

terapla alvo)

1 —»  2d6bitos

— descontinuado

(recusa) 1 descontinuado
’ — (recusa)
*10: *4:
Seguimento Segunmento Seguimento
irregular Irregular irregular

DD: DERMATOSCOPIA DIGITAL

Legenda: Fluxograma referente a amostra populacional do estudo e ao seguimento dos pacientes

Fonte: De autoria prépria

Figura 9 - Fluxograma da populagao do estudo

1 paciente do grupo 1 e 2 pacientes do grupo 2 possuiam apenas 1 exame de
dermatoscopia digital pré imunoterapia, por isso, apesar de incluidos na amostra inicial do
estudo, ndo tiveram seus dados analisados referentes aos resultados nos exames de
dermatoscopia digital, microscopia confocal e andlise histopatoldgica. Da mesma forma, 14
pacientes do grupo controle ndo foram analisados em relacdo aos métodos de imagem pois
ndo possuiam ou possuiam apenas 1 exame de dermatoscopia digital realizado no
A.C.Camargo Cancer Center (Tabela 5) (Figura 9).

Quanto ao sexo, houve predominancia do sexo masculino na populacdo estudada,
tanto analisando os 3 grupos juntos (grupo tratamento: 1 ao 3) quanto os grupos
individualmente, incluindo o grupo controle: 31 pacientes (59,6%) do grupo tratamento e 30
(57,7%) do grupo controle. A idade dos pacientes variou de 32 a 80 anos, com média de 56,5
anos (DP: 12,6) na amostra do grupo tratamento (n:52) e valores préximos analisando cada
um dos 4 grupos separadamente: média de 57,1 anos (DP 12,3) - grupo 1 (n: 26), 59,2 (DP
11,8) - grupo 2 (n: 9), 54,3 anos (DP 13,8) - grupo 3 (n: 17) e 54,6 anos (DP 14,6) - grupo 4,
controle (n: 52), variando de 22 a 86 anos no ultimo grupo. N3do houve diferencga

estatisticamente significativa entre o grupo controle e o grupo tratamento (Tabela 6).



Tabela 6 - Caracterizagdo da populagao por idade e sexo
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Grupos de tratamento
Grupo 1: antes Grupo 2: em Grupo 3: em
Grupo Grupo 4:
Varidvel | Categoria da imunoterapia e | imunoterapia e Valor
tratamento: 1, | controle
imunoterapia | com DD prévia | sem DD prévia P
2e3(n:52) (n: 52)
(n: 26) (n: 9) (n:17)
Masculino, 16 5 10 31 30
NR
n (%) (61,5%) (55,6%) (58,8%) (59,6%) (57,7%)
Sexo
Feminino, n 10 4 7 21 22
(%) (38,5%) (44,4%) (41,2%) (40,4%) (42,3%)
Média
57,08 59,22 54,35 56,56 54,56
(Minimo- 0,457
(32-80) (45-80) (35-75) (32-80) (22-86)
Maximo)
Idade
Mediana
56,5 56 52 56 56
(Desvio
(12,30) (11,79) (23,79) (12,6) (14,61)
padrdo)

n (%): frequéncia em numero absoluto (porcentagem)

DD: dermatoscopia digital

NR: n3o realizado

Em relagdo as caracteristicas referentes ao melanoma e ao tratamento sistémico, a

amostra avaliada incluiu apenas os grupos 1, 2 e 3 (n:52). O tipo de melanoma mais frequente

nesta amostra foi o melanoma extensivo superficial (32,7%). Considerando cada grupo

individualmente: no grupo 1 (n: 26) foi o melanoma extensivo superficial (34,6%), seguido do

nodular (19,2%); no grupo 2 (n: 9), foi o extensivo superficial (33,3%) e a metastase de

melanoma (33,3%); e no grupo 3 (n: 17), o nodular (41,2%) seguido do extensivo superficial

(29,4%) (Tabela 7).



37

Tabela 7 - Caracterizagdo do melanoma (tipo, localizagdo e espessura) e antecedente pessoal
de melanoma nos grupos 1,2, 3 e tratamento

Grupos de tratamento

Grupo 1: antes da

Grupo 2: em

Grupo 3: em

Grupo

Variavel Categoria . . . . imunoterapia
imunoterapia imunoterapia e com e sem DD tratamento: 1,
(n:26) DD prévia (n: 9) . 2 e 3(n:52)
prévia (n: 17)
Extensivo superficial 9 (34,6%) 3 (33,3%) 5(29,4%) 17 (32,7%)
Nodular 5 (19,2%) 2 (22,2%) 7 (41,2%) 14 (26,9%)
Lentiginoso acral 2 (7,7%) 0 (0%) 2 (11,8%) 4(7,7%)
Tipos de Lentigo maligno 0 (0%) 1(11,1%) 0 (0%) 1(1,9%)
melanoma, n Desmoplasico 2 (7,7%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3,8%)
(%) Spitzoide 2(7,7%) 0 (0%) 1(5,9%) 3(5,8%)
Metastase de melanoma 2 (7,7%) 3 (33,3%) 0 (0%) 5(9,6%)
Melanoma de mucosa 2 (7,7%) 0 (0%) 1(5,9%) 3 (5,8%)
Nao classificavel 2 (7,7%) 0 (0%) 1(5,9%) 3 (5,8%)
Face e pescogo 2 (7,7%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3,8%)
Tronco 8 (30,8%) 3(33,3%) 7 (41,2%) 18 (34,6%)
Membros superiores 3(11,5%) 2 (22,2%) 1(5,9%) 6(11,5%)
Localizagdo Membros inferiores 5(19,2%) 0 (0%) 3(17,6%) 8 (15,4%)
do tumor, n Extracutaneo 0 (0%) 2 (22,2%) 0 (0%) 2 (3,8%)
(%) Mucosa 2(7,7) 0 (0%) 1(5,9%) 3 (5,8%)
Couro cabeludo 3(11,5) 1(11,1%) 2 (11,8%) 6(11,5%)
Extremidade inferior! 3(11,5) 0 (0%) 3(17,6%) 6(11,5%)
Tronco+ extracutianeo? 0 (0%) 1(11,1%) 0 (0%) 1(1,9%)
in situ 0 (0%) 0 (0%) 1(5,9%) 1(1,9%)
<=1mm 1(3,8%) 1(11,1%) 0 (0%) 2(3,8%)
Es":::’;: do >1-2 mm 7 (26,9%) 0 (0%) 4 (23,5%) 11(21,1%)
>2-4 mm 8 (30,8%) 4 (44,4%) 5 (29,4%) 17 (32,7%)
(Breslow), n
%) >4 mm 5(19,2%) 1(11,1%) 5 (29,4%) 11 (21,1%)
ndo se aplica 2 (7,7%) 3 (33,3%) 1(5,9%) 6(11,5%)
desconhecido 3(11,5%) 0 (0%) 1(5,9%) 4(7,7%)
Antecedente
Presente 4 (15,4%) 3 (33,3%) 0 (0%) 7 (13,5%)
pessoal de
outros
:;e)'ammas' n Ausente 22 (84,6%) 6 (66,7%) 17 (100%) 45 (86,5%)
Quantidade 1 2(7,7%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (3,8%)
de 2a4 2(7,7%) 1(11,1%) 0 (0%) 3(5,8%)
melanomas
prévios, n (%) 5 ou mais 0 (0%) 2(22,2%) 0 (0%) 2 (3,8%)

DD: dermatoscopia digital

n (%): frequéncia em numero absoluto (porcentagem)

'Extremidade inferior = drea dos pés

2Metdstase de melanoma cutidnea em tronco e sitio extracutaneo
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Quanto a localizacdo do tumor, o local mais frequente nesta amostra (grupo
tratamento: 1, 2 e 3) (n:52) foi o tronco (34,6%). Considerando os grupos individualmente:
tronco (30,8%) seguido do membro inferior (19,2%) no grupo 1 (n: 26); tronco (33,3%) no
grupo 2 (n: 9); tronco (41,2%) no grupo 3 (n: 17). Em relacdo a espessura do tumor, o indice
de Breslow mais frequente tanto no grupo tratamento quanto nos grupos individuais variou
entre >2-4 mm: grupo tratamento (32,7%), grupo 1 (30,8%), grupo 2 (44,4%) e grupo 3 (29,4%)
(Tabela 7).

Apenas 7 pacientes (13,5%) do grupo tratamento relataram antecedente pessoal de
outros melanomas, sendo 4 no grupo 1 e 3 no grupo 2. Destes 7 pacientes: 2, tiveram 1
melanoma prévio; 3, entre 2 e 4 melanomas prévios; 2, 5 ou mais melanomas prévios (Tabela
7).

Quanto ao estadiamento (n: 52), 1 paciente (3,85%) foi estadio Il, 29 pacientes (55,8%)
foram estadio lll e 22 pacientes (42,3%), estadio IV. Analisando os grupos de 1 a 3
individualmente, os grupos 1 (n: 26) e 3 (n: 17) também apresentaram uma frequéncia maior
de pacientes no estdadio Ill (53,85% e 64,7% respectivamente) e apenas o grupo 2 (n: 9) teve

uma frequéncia maior no estadio IV (55,6%) (Tabela 8).



Tabela 8 - Estadiamento, acometimento linfonodal e de outros drgaos,
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Grupos de tratamento

Grupo 1: antes

Grupo 3: em

Grupo 2: em Grupo
Variavel Categoria da imunoterapia e
imunoterapia e com tratamento: 1, 2
imunoterapia sem DD prévia
DD prévia (n:9) e 3(n:52)
(n:26) (n:17)
n* 1(3,85%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,9%)
Estadiamento, n (%) n 14 (53,85%) 4 (44,4%) 11 (64,7%) 29 (55,8%)
v 11 (42,3%) 5 (55,6%) 6 (35,3%) 22 (42,3%)
Acometimento Presente 22 (84,6%) 6 (66,7%) 12 (70,6%) 40 (76,9%)
linfonodal, n (%) Ausente 4 (15,4%) 3 (33,3%) 5(29,4%) 12 (23,1%)
Acometimento de Presente 14 (53,8%) 7(77,8%) 9 (52,9%) 30 (57,7%)
outros 6rgaos, n (%) Ausente 12 (46,2%) 2 (22,2%) 8 (47,1%) 22 (42,3%)
Presente 3(11,5%) 3 (33,3%) 0 (0%) 6(11,5%)
SNC
Ausente 23 (88,5%) 6 (66,7%) 17 (100%) 46 (88,5%)
Presente 4 (15,4%) 4 (44,4%) 3(17,6%) 11 (21,2%)
Pulmao
Ausente 22 (84,6%) 5 (55,6%) 14 (82,4%) 41 (78,8%)
Para quais Presente 3(11,5%) 3 (33,3%) 1(5,9%) 7 (13,5%)
Ossos
6rgdos/ Ausente 23 (88,5%) 6 (66,7%) 16 (94,1%) 45 (86,5%)
sistemas, n Presente 2 (7,7%) 1(11,1%) 1(5,9%) 4(7,7%)
Figado
(%) Ausente 24 (92,3%) 8 (88,9%) 16 (94,1%) 48 (92,3%)
) Presente 7 (26,9 %) 5 (55,6%) 5(29,4%) 17 (32,7%)
Pele
Ausente 19 (73,1 %) 4 (44,4%) 12 (70,6%) 35 (67,3%)
Presente 3(11,5%) 2 (22,2%) 1(5,9%) 6(11,5%)
Outros
Ausente 23 (88,5%) 7(77,8%) 16 (94,1%) 46 (88,5%)
BRAF V600 E 8 (30,8%) 3 (33,3%) 5(29,4%) 16 (30,8%)
BRAF - OUTROS 3(11,5%) 1(11,1%) 2 (11,8%) 6 (11,5%)
Perfil mutacional da RAS 6 (23,1%) 3 (33,3%) 5(29,4%) 14 (26,9%)
amostra tumoral, n(%) Nenhum 6 (23,1%) 1(11,1%) 4 (23,5%) 11 (21,2%)
Inconclusivo 1(3,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,9%)
Nao realizou 2 (7,7%) 1(11,1%) 1(5,9%) 4(7,7%)

n (%): frequéncia em numero absoluto (porcentagem)

DD: dermatoscopia digital

SNC: sistema nervoso central

II*: 11 b ou llc- alto risco

Pele!: inclui satelitose, doenga em transito ou metastase
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Quando o presente estudo foi elaborado, a indicagao para tratamento sistémico com
imunoterapia era apenas para pacientes com MM EC Il e IV, por isso este foi o critério de
inclusdo utilizado. Em 2022, foi publicado (quando o presente estudo ja estava em
andamento) o KEYNOTE-716 que recomendou o tratamento adjuvante com imunoterapia
(PEMBRO) também para pacientes com MM EC IIB e IIC de alto risco — com beneficios em
sobrevida livre de recorréncia. Como o objetivo principal deste trabalho foi avaliar as
alteragdes dermatoscopicas nas lesdes melanociticas decorrentes da imunoterapia, este
paciente foi incluido durante o estudo, pois interpretamos que nao haveria algum tipo de
interferéncia no objetivo ou no resultado final (Luke et al. 2022).

O acometimento linfonodal esteve presente em mais de 75% da amostra mensurada
(n: 52), sendo superior a 50% também considerando cada grupo isoladamente. Houve
acometimento secundario extralinfonodal em mais da metade dos pacientes tanto na analise
da amostra do grupo tratamento (n: 52) (57,7%) como no grupo 2 (n: 9) (77,8%). Dentre os
locais de acometimento extralinfonodal, a pele (foram incluidos satelitose, metastase em
transito ou a distancia) foi o 6rgdo mais frequente seguido do pulmdo tanto no grupo
tratamento, quanto nos grupos 1, 2 e 3 (Tabela 8).

Em relagdo ao perfil mutacional das 48 amostras tumorais biopsiadas e analisadas na
amostra populacional (n: 52): 22 (42,3%) apresentaram mutacdo em BRAF sendo 16 (30,8%)
no codon V60O0E, 14 (26,9%) apresentaram mutacdo em RAS, 11 (21,2%) nao tiveram mutacdo
e 1(1,9%) foi inconclusiva. 4 pacientes (7,7%) ndo realizaram a pesquisa mutacional (Tabela
8).

Quanto a escolha da imunoterapia, 48,1% dos pacientes (n: 52) usaram a combinacdo
nivolumabe + ipilimumabe, 32,7% apenas nivolumabe e 19,2% apenas pembrolizumabe.
Também houve superioridade do uso do nivolumabe em monoterapia ou combinado em
relagdo ao pembrolizumabe nos grupos 1 e 2. Dos 52 pacientes incluidos (grupos 1 ao 3),
88,5% realizaram o tratamento adjuvante e apenas 11,5% o neoadjuvante. Avaliando os
grupos 1, 2 e 3 isoladamente, o tratamento adjuvante foi utilizado em mais de 70% dos casos

em todos os grupos (Tabela 9).
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Tabela 9 - Caracterizagdo do tratamento quanto ao medicamento e tipo de tratamento

Grupos de tratamento

Grupo 1: antes Grupo 2: em Grupo 3: em
Grupo
Variavel Categoria da imunoterapia e | imunoterapia e
tratamento: 1,
imunoterapia | com DD prévia | sem DD prévia
2e3(n:52)
(n: 26) (n: 9) (n:17)
Nivolumabe 12 (46,2%) 2 (22,2%) 3(17,6%) 17 (32,7%)
Medicamento, n Nivolumabe+
12 (46,2%) 6 (66,7%) 7 (41,2%) 25 (48,1%)
(%) ipilimumabe
Pembrolizumabe 2(7,7%) 1(11,1%) 7 (41,2%) 10 (19,2%)
Tipo de adjuvante 23 (88,5%) 7 (77,8%) 16 (94,1%) 46 (88,5%)
tratamento, n
neoadjuvante 3(11,5%) 2 (22,2%) 1 (5,9%) 6 (11,5%)

(%)

DD: dermatoscopia digital

n (%): frequéncia em numero absoluto (porcentagem)

Em relagdo a eventos adversos cutaneos observados durante o seguimento digital (n:

49), 7 pacientes (14,3%) apresentaram surgimento de manchas vitiligoides, sendo 2 no grupo

1, 2 no grupo 2 e 3 no grupo 3. Todos os pacientes que apresentaram as manchas vitiligoides

tiveram hipopigmenta¢do em pelo menos uma lesdo durante o seguimento digital (Tabela 10)

(Figura 10).
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Tabela 10 - Progressdo de doenca, realizacdo de outros tratamentos, dbitos, surgimento de
manchas vitiligoides na populacdo tratamento

Grupos de tratamento
Grupo 3: em
., . Grupo 1: antes Grupo 2: em A ) Grupo
Variavel Categoria . . . . imunoterapia e
da imunoterapia | imunoterapia e com sem DD brévia tratamento: 1,
(n: 25) DD prévia (n: 7) P 2e3(n:49)
(n:17)
Progressao de doenga Sim 11 (44%) 3 (42,9%) 5(29,4%) 19 (38,8%)
durante a imunoterapia, n .
(%) Nao 14 (56%) 4 (57,1%) 12 (70,6%) 30 (61,2%)
0
Realizagdo de outros Sim 13 (52%) 3 (42,9%) 6 (35,3%) 22 (44,9%)
tratamentos apos inicio da .
R . Nao 12 (48%) 4 (57,1%) 11 (64,7%) 27 (55,1%)
imunoterapia
Sim 4 (16%) 2 (28,6%) 2 (11,8%) 8 (16,33%)
Obitos Nao 20 (80%) 5(71,4%) 15 (88,2%) 40 (81,63%)
Omisso 1(4%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,04%)
Surgimento de manchas Sim 2 (8%) 2 (28,6%) 3(17,6%) 7 (14,3%)
vitiligoides Nao 23 (92%) 5(71,4%) 14 (82,4%) 42 (85,7%)

DD: dermatoscopia digital

n (%): frequéncia em numero absoluto (porcentagem)

Legenda: Imagens clinicas realizadas durante exame de mapeamento corporal em uma paciente antes de iniciar

a IMUNO e 18 meses ap06s inicio da IMUNO - NIVO e IPI adjuvantes —ainda em vigéncia do tratamento sistémico.

Houve surgimento de manchas vitiligoides disseminadas e desaparecimento da maior parte das lesdes

melanociticas da paciente.

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center

Figura 10 —Imagens clinicas de surgimento de manchas vitiligoides durante seguimento digital
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Houve progressdao de doenca durante a imunoterapia em 38,8% dos pacientes do
grupo tratamento (n: 49). 44,9% dos pacientes da mesma amostra observada realizou outros
tratamentos apds o inicio da imunoterapia seja como terapéutica complementar ou como
substituicdo devido a progressao de doenca (Tabela 10).

Durante o seguimento digital do grupo tratamento (n: 49), 6 pacientes (4 do grupo 1l e
2 do grupo 2) foram descontinuados do estudo pois iniciaram terapia alvo devido a progressao
de doenga, porém seus dados coletados - previamente ao inicio da terapia alvo - foram
incluidos e analisados. 2 pacientes sendo 1 do grupo 1 e 1 do grupo 3 recusaram continuar
como participantes do projeto, no entanto eles também tiveram seus dados coletados até tal
momento incluidos e analisados no estudo (Tabela 10) (Figura 9).

16 pacientes (10 no grupo 1, 2 no grupo 2 e 4 no grupo 3) da amostra submetida a
tratamento (n: 49) apresentaram seguimento digital irregular tanto na periodicidade
programada entre os exames quanto na quantidade total de exames de DD programados por
paciente conforme o grupo. Em relagao aos dbitos, houve 8 dbitos ao longo do estudo, sendo
2 no grupo 3 durante o seguimento digital e 6 (4 no grupo 1 e 2 no grupo 2) apds o seguimento

digital programado em cada grupo descrito na metodologia (Tabela 10) (Figura 9).

4.2 RESULTADO DERMATOSCOPICO

4.2.1 Resultado dermatoscopico isolado do grupo tratamento (1, 2 e 3)

Foram selecionados entre 1 e 7 exames de dermatoscopia digital por paciente, com
média de 3,7 exames/ paciente (DP: 1,49), entre os anos de 2012 e 2023, mais da metade
entre 2019 e 2022. O numero total de lesdes analisadas no grupo Unico (grupos 1, 2 e 3) (n:
49) foi de 2.848, variando entre 4 e 192 por paciente, com média de 58,1 por paciente (DP:
45,3). O tempo de seguimento foi calculado pela diferenca entre o primeiro e o ultimo exame
de dermatoscopia digital realizado. Ele variou entre 0 meses e 116 meses por paciente, com

média de 14,8 meses (DP:18,01) (Tabela 11).
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Tabela 11 - Caracterizagdo da dermatoscopia digital: quantidade de DDs/paciente, tempo de seguimento digital, periodicidade entre as DDs,
quantidade de lesGes/ paciente

Quantidade de DDs/ paciente Tempo de seguimento digital Periodicidade entre as DDs (meses) Quantldadfe de lesGes/
(meses) paciente
Média Mediana (desvio Média Mediana (desvio Intervalo Média Medla‘na Média Mediana
Grupos de tratamento , A ~ . , ~ . . (desvio . . . .
(min/max) padrdo) (min/max) padrdo) entre DDs (min/max) padréio) (min/max) | (desvio padr&o)
entre 12e22 | 6,96 (0-113) 2(22,20)
entre 22 e 32 2,35 (1-4) 2(0,77)
Grupo 1: antes da entre 32 e 42 3,67 (1-12) 3(2,90)
imunoterapia (n: 25) | 44 (27) 4(1,19) 15,24 (3-116) 11 (21,49) entre 4752 | 2,75 (23) S(045) | 47/8(13-163) 38(38,2)
entre 52 e 62 4,5(2-10) 3(3,70)
entre 62 e 72 12 (12-12) 12 (0)
entre 12e22 | 11,28 (5-26) 9 (6,90)
Grupo 2: em entre 22 e 32 4,83 (3-7) 5(1,60)
imunoterapia e com DD | 3,71 (2-6) 3(1,38) 22 (5-35) 29 (11,55) entre 32 e 42 6,33 (2-12) 5(5,13) 58,86 (37-89) 57 (19,66)
prévia (n: 7) entre 42 e 52 4,5 (3-6) 4,5(2,12)
entre 52 e 62 13 (13-13) 13 (0)
Grupo 3: em entre 12 e 22 5,38 (1-14) 3 (4,05)
. T entre 22 e 32 9,62 (2-43) 5,5 (13,65)
|mung:::ai:|(an:els;)m DD | 2,53 (1-5) 2(1,23) 11,23 (0-55) 7 (14,03) entre 32 e 42 9(6-12) 9 (2,94) 73 (4-192) 49 (58,58)
entre 42 e 52 3(3-3) 3(0)
entre12e22 | 7,18 (0-113) 3(16,83)
entre 22 e 32 4,32 (1-43) 3(6,76)
Grupo tratamento: 1, 2 entre 32 e 42 4,71 (1-12) 3(3,61)
e 3 (n: 49) 3,67 (1-7) 4 (1,49) 14,82 (0-116) 11 (18,01) e 4% ¢ 52 3 (26) 3(092) 58,12 (4-192) 45 (45,34)
entre 52 e 62 6,2 (2-13) 3(4,97)
entre 62 e 72 12 (12-12) 12 (0)
Grupo 4: controle (n:38) | 2(2-2) 2 (0) 11,26 (5-24) 11 (3,70) entre 12 e22 | 11,26 (5-24) 11 (3,70) 27,7 (7-34) 30(5,12)

DD(s): dermatoscopia(s) digital(is)
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A periodicidade entre os exames de dermatoscopia digital por paciente foi variada,
porém semelhante entre a segunda e quinta DDs. Entre a primeira e a segunda, média de 7,18
meses (DP: 16,83); entre a segunda e a terceira DD, média de 4,3 meses (DP: 6,76); entre a
terceira e a quarta DD, média de 4,7 meses (DP: 3,61); entre a quarta e a quinta DD, média de
3 meses (DP: 0,92); entre a quinta e a sexta DD, média de 6,2 meses (DP: 4,97); entre a sexta
e sétima DD média de 12 meses (DP:0) (Tabela 11).

69,4% dos pacientes do grupo tratamento (n: 49) apresentaram alteragbes
dermatoscopicas, variando entre 1 e 162 lesGes por paciente com alteragdes, com média de
22 lesdes/ paciente (DP: 31,59) (Tabela 12). As alteragdes mais frequentes por ordem
decrescente foram: hipopigmenta¢do (55,1%), diminuicdo da lesdo (38,8%),
hiperpigmentacdo (34,7%), aumento da lesdo (26,5%), desaparecimento da lesdo (16,3%),
hiperceratose (8,2%), fendmeno halo (4,1%), aparecimento de pontos/ gldbulos (2%). Nao foi
identificado em nenhum paciente o desaparecimento de pontos/ glébulos (Tabela 13) (Figuras

11 a 15).

Tabela 12 — Alteragdes dermatoscopicas por grupo na populagao

Quantidade de lesGes por
Alteracdo dermatoscépica paciente com alteragao
Grupos de tratamento dermatoscépica
. Média (min- Mediana
0,
Categoria n (%) max) (desvio padrao)
G 1 d presente 16 (64%)
rupo 1: antes da imunoterapia
15,69 (2-60 10(17,35
(n:25) ausente 9 (36%) 69 ( ) (17,35)
presente 6 (85,7%)
Grupo 2: em imunoterapia e com
L 26,33 (2-79 14,5 (28,1
DD prévia (n:07) ausente 1(14,3%) ( ) ( )
G 3 presente 12 (70,6%)
rupo 3: em imunoterapia e sem
o 28,25 (1-162 9,5 (45,97
DD prévia (n:17) ausente 5(29,4%) ( ) ( )
Valor p p: 0,517
presente 34 (69,4%)
G trat to: 1,2 4 22 (1-162 11,5 (31,59
rupo tratamento e 3 (n:49) ausente 15 (30,6%) ( ) ( )
presente 21 (55,3%)
Grupo 4: controle (n: 38) ausente 17 (44,7%) 2,95 (1-11) 2 (2,63)
Valor p p: 0,248

DD: dermatoscopia digital
n (%): frequéncia em numero absoluto (porcentagem)
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Tipos de Grupos de tratamento Grupos de tratamento
alteragGes Grupo 1: Grupo 2: em | Grupo 3: em Grupo
Grupo 4: | Valor
dermatoscépicas: | Categoria antes da imunoterapia | imunoterapia | Valor p | tratamento:
controle p
imunoterapia| e com DD e sem DD 1,2e3(n:
Variavel (n: 38)
(n: 25) prévia (n: 7) | prévia (n: 17) 49)
Presente 14 (56%) 5(71,4%) 8 (47,1%) 27 (55,1%) | 6 (15,8%)
Hipopigmentacao,
32
n (%) Ausente 11 (44%) 2 (28,6%) 9 (52,9%) 22 (44,9%)
0,626 (84,2%) |<0,001
Presente 9 (36%) 4 (57,1%) 4 (23,5%) 17 (34,7%) | 3 (7,9%)
Hiperpigmentacao,
35
n (%) Ausente 16 (64%) 3(42,9%) 13 (76,5%) 32 (65,3%)
0,268 (92,1%) | 0,007
12
Presente 5 (20%) 4 (57,1%) 4 (23,5%) 13 (26,5%)
Aumento da lesdo, (31,6%)
n (%) 26
Ausente 20 (80%) 3(42,9%) 13 (76,5%) 36 (73,5%)
0,146 (68,4%) | 0,782
Diminuigdo da Presente 7 (28%) 5(71,4%) 7 (41,2%) 19 (38,8%) | 1(2,6%)
lesdo, n (%) Ausente 18 (72%) 2 (28,6%) 10 (58,8%) 0,13 30 (61,2%) |37(97,4%) | <0,001
Desaparecimento | Presente 2 (8%) 3(42,9%) 3(17,6%) 8 (16,3%) 0 (0%)
da lesdo, n (%) Ausente 23 (92%) 4 (57,1%) 14 (82,4%) 0,075 | 41(83,7%) |38 (100%) | 0,009
Fenomeno halo, n | Presente 0 (0%) 2 (28,6%) 0 (0%) 2 (4,1%) 0 (0%)

(%) Ausente 25 (100%) 5(71,4%) 17 (100%) 0,018 | 47 (95,9%) |38 (100%) | 0,502
Aparecimento de | Presente 0 (0%) 0 (0%) 1 (5,9%) 1 (2%) 2 (5,3%)
pontos/glébulos, n 36

Ausente 25 (100%) 7 (100%) 16 (94,1%) 48 (98%)
(%) 0,49 (94,7%) | 0,578
Desaparecimento | Presente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,6%)
de pontos/
Ausente 25 (100%) 7 (100%) 17 (100%) 49 (100%) |37(97,4%)
glébulos, n (%) NA 0,437
Hiperceratose, n | Presente 2 (8%) 2 (28,6%) 0 (0%) 4 (8,2%) 0 (0%)
(%) Ausente 23 (92%) 5(71,4%) 17 (100%) 0,084 | 45(91,8%) |38 (100%) | 0,128

DD: dermatoscopia digital

NA: ndo aplicavel
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Legenda: Seguimento digital de 4 lesGes melanociticas que hiperpigmentaram em 3 diferentes pacientes (as
lesGes A e B pertencem a um mesmo paciente). Nesses casos, a hiperpigmentagdo comportou-se como uma
alteragdo persistente nos 2 primeiros pacientes e tempordria na terceira paciente. O primeiro paciente fez uso
de PEMBRO adjuvante — as lesdes A e B apresentam a evolugdo em 3 diferentes momentos: 6, 11
(hiperpigmentou) e 13 meses apds inicio da IMUNO. O segundo paciente fez uso de NIVO adjuvante - a lesdo C
estd representada por 6 imagens capturadas quando inicioua IMUNO, 1, 3, 6, 9 e 13 meses apos inicio da IMUNO.
A terceira paciente fez uso de NIVO e IPl neoadjuvantes - a lesdo D mostra a evolugdo em 4 momentos diferentes:
antes de iniciar a IMUNO, 6, 12 e 24 meses ap0s inicio da IMUNO. No Ultimo caso, a hiperpigmentagdo ocorreu
6 e 12 meses apds inicio da IMUNO.

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center

Figura 11 - Imagens dermatoscépicas de surgimento de lesGes melanociticas com

hiperpigmentagdo durante seguimento digital
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Legenda: Seguimento digital de 3 lesGes melanociticas que hipopigmentaram em 3 diferentes pacientes

(alteragdo persistente). Primeiro paciente (lesdo A) fez uso de NIVO adjuvante — imagens capturadas antes de
iniciar a IMUNO, 2 (hipopigmentou), 6 e 10 meses apos inicio da IMUNO. Segundo paciente (lesdo B), uso de
NIVO adjuvante — imagens realizadas quando iniciou a IMUNO, 3, 6, 9 (hipopigmentou) e 12 meses apds inicio
da IMUNO. Terceira paciente (lesdo C), utilizou NIVO e IPI neoadjuvantes — imagens efetuadas 1 e 3
(hipopigmentou) meses apds inicio da IMUNO.

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center

Figura 12 - Imagens dermatoscépicas de surgimento de lesGes melanociticas com

hipopigmentagao durante seguimento digital



49

Legenda: Seguimento digital de lesGes melanociticas que apresentaram involugdo (hipopigmentagdo com ou

sem diminui¢do no tamanho), com ou sem desaparecimento, sem regressao em 3 pacientes que realizaram NIVO
e IPl adjuvantes. A primeira paciente (figura A) apresentou involugdo de inUmeros nevos- imagens capturadas
qguando iniciou a IMUNO, 12 e 35 meses apos inicio da IMUNO. A segunda paciente (figura B) tem exemplificado
acima 2 lesdes que sofreram processo de involugdo com desaparecimento (a esquerda) e sem desaparecimento
da lesdo (a direita) — imagens realizadas antes de iniciar a IMUNO, 18 e 21 meses apds inicio do tratamento. A
terceira paciente (lesdo C) demonstra 1 lesdo quando iniciou a IMUNO, 3, 6 (inicio da involugdo), 9 e 12 meses
apos inicio da IMUNO.

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center
Figura 13 — Imagens dermatoscépicas de surgimento de lesGes melanociticas com involugdo

sem regressao durante seguimento digital
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Legenda: Presenca de fendmeno halo em 2 lesdes (A e B) durante seguimento digital de 1 paciente. 3 imagens

mostrando a evolugdo de 2 nevos: antes de iniciar a IMUNO, 18 (processo de involugdo com fenédmeno halo
associado) e 21 meses apos inicio de NIVO e IPI adjuvantes.

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center
Figura 14 — Imagens dermatoscépicas de surgimento de lesdes melanociticas com fenébmeno

halo durante seguimento digital
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Legenda: A figura A representa imagens clinicas realizadas durante exame de mapeamento corporal em uma

paciente quando iniciou a IMUNO e 12 meses ap0ds inicio da IMUNO - NIVO e IPI adjuvantes — demonstrando a
despigmentagdo e o desaparecimento de varios nevos e lentigos solares, além do clareamento global da pele da
paciente. A figura B mostra o desaparecimento de 10 nevos em outra paciente com presenca de manchas
vitiligoides adjacentes. A esquerda, 5 lesdes em 2 diferentes momentos: antes de iniciar a IMUNO e 21 meses
apos inicio de imunoterapia combinada; a direita, 5 lesées em 3 diferentes momentos: antes de iniciar a IMUNO,
18 e 21 meses apos inicio de NIVO e IPI.

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center
Figura 15 — Imagens clinicas e dermatoscopicas de desaparecimento de lesdes melanociticas

durante seguimento digital
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Dentre as estruturas especificas de melanoma, a granulosidade (51%) foi a alteracdo
mais frequente seguida pela rede pigmentada atipica (22,4%), as estruturas vasculares
atipicas (16,3%), os pontos/gldobulos atipicos (8,2%), o borrdo (8,2%), as estrias brancas
brilhantes/ linhas brancas perpendiculares (8,2%), a rede negativa (4,1%), a despigmentagao
cicatricial (4,1%) e o véu azul esbranquicado (2,1%). Ndo se observou surgimento de linhas
anguladas, estrias radiais (incluindo pseuddpodes) e area amorfa marrom excéntrica. Em
relagdo as estruturas vasculares atipicas: foram identificados vasos serpiginosos em 4
pacientes, em virgula em 1 paciente e outros tipos de vasos em 6 pacientes. Nao foram
visualizados vasos em ponto, em saca rolha ou area vermelho leitosa (Tabela 14) (Figuras 16

a 18).
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Valor Valor
Tipos de alteragdes dermatoscépicas: Estruturas Grupos de tratamento p Grupos de tratamento p
especificas de melanoma Categoria Grupo 2: em Grupo 3: em
Grupo 1: antes da . po & . po 3: Grupo tratamento: Grupo 4:
. . imunoterapia e com | imunoterapia e sem
Variavel imunoterapia (n: 25) DD prévia (n: 7) DD prévia (n: 17) 1,2e3(n:49) controle (n: 38)
0, 0, [s) [s) 0,
Rede pigmentada atipica, n (%) Presente 5 (20%) 1(14,3%) 5(29,4%) 0,721 11 (22,4%) 6 (15,8%) 0,614
Ausente 20 (80%) 6 (85,7%) 12 (70,6%) 38 (77,6%) 32 (84,2%)
0, 0, [s) 0,
Rede negativa, n (%) Presente 0(0) 1(14,3%) 1(5,9%) 0,119 2 (4,1%) 2 (5,3%) 1
Ausente 25 (100%) 6 (85,7%) 16 (94,1%) 47 (95,9%) 36 (94,7%)
Linhas anguladas, n (%) Presente 0(0) 0(0) 0(0) NA 0(0) 0(0) NA
Ausente 25 (100%) 7 (100%) 17 (100%) 49 (100%) 38 (100%)
[v)
Estrias radiais, incluindo pseudépodes, n (%) Presente 0(0) 0(0) 0(0) NA 0(0) 3 (7,9%) 0,08
Ausente 25 (100%) 7 (100%) 17 (100%) 49 (100%) 35 (92,1%)
, .. Presente 1(4%) 1(14,3%) 2 (11,8%) 4 (8,2%) 1(2,6%)
t I6bulos at , n (% 2 :
pontos/ glébulos atipicos, n (%) Ausente 24 (96%) 6 (85,7%) 15 (88,2%) 0,454 45 (91,8%) 37(07,4%) | 38
[s) [s)
Véu azul esbranquigado, n(%) Presente 1 (4%) 0(0) 0(0) 1 1(2,1%) 0(0) 1
Ausente 24 (96%) 7 (100%) 17 (100%) 48 (97,9%) 38 (100%)
[s) 0, 0, [s)
Borrio, n (%) Presente 1(4%) 1(14,3%) 2 (11,8%) 0,454 4 (8,2%) 0(0) 0,128
Ausente 24 (96%) 6 (85,7%) 15 (88,2%) 45 (91,8%) 38 (100%)
Estruturas sugestivas de regressio: Presente 9 (36%) 5(71,4%) 11 (64,7%) 25 (51%) 2 (5,3%)
. 0,101 <0,001
granulosidade, n (%) Ausente 16 (64%) 2 (28,6%) 6 (35,3%) 24 (49%) 36 (94,7%)
Estruturas sugestivas de regresséo: Presente 1(4%) 1(14,3%) 0(0) 2 (4,1%) 0(0)
. P 0,383 0,502
despigmentagao cicatricial, n (%) Ausente 24 (96%) 6 (85,7%) 17 (100%) 47 (95,9%) 38 (100%)
Estrias brancas brilhantes/ linhas brancas Presente 2 (8%) 1(14,3%) 1(5,9%) 0623 4(8,2%) 0(0) 0128
perpendiculares, n (%) Ausente 23 (92%) 6 (85,7%) 16 (94,1%) ’ 45 (91,8%) 38 (100%) ’
Area amorfa marrom excéntrica, n (%) Presente 0(0) 0(0) 0(0) NA 0(0) 0(0) NA
Ausente 25 (100%) 7 (100%) 17 (100%) 49 (100%) 38 (100%)
0, 0, [s) 0,
Estruturas vasculares atipicas: total, n (%) Presente 2 (8%) 2 (28,6%) 4(23,5%) 0,227 8 (16,3%) 0(0) 0,009
Ausente 23 (92%) 5 (71,4%) 13 (76,5%) 41 (83,7%) 38 (100%)
0, [s)
Estruturas vasculares atipicas: em virgula, n (%) Presente 0(0) 1(14,3%) 0(0) 0,143 1(2,1%) 0(0) 1
Ausente 25 (100%) 6 (85,7%) 17 (100%) 48 (97,9%) 38 (100%)
[s) 0, 0, [s)
Estruturas vasculares atipicas: serpiginoso, n (%) Presente 1 (4%) 1(14,3%) 2 (11,8%) 0,454 4(8,2%) 0(0) 0,128
Ausente 24 (96%) 6 (85,7%) 15 (88,2%) 45 (91,8%) 38 (100%)
0, (s) 0, [s)
Estruturas vasculares atipicas: outros, n (%) Presente 2 (8%) 2 (28,6%) 2 (11,8%) 0,334 6 (12,2%) 0(0) 0,033
Ausente 23 (92%) 5 (71,4%) 15 (88,2%) 43 (87,8%) 38 (100%)

DD: dermatoscopia digital - NA: ndo aplicavel
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Legenda: As figuras A, B, C, D e E representam nevos que sofreram involu¢do composta por granulosidade
associada a hipopigmentagdo, alguns com redugdo no tamanho da lesdo e progressdo para o desaparecimento,
na auséncia de despigmentagdo cicatricial, em pacientes tratados com imunoterapia. A figura A mostra 12 nevos
em uma mesma paciente, que realizou NIVO e IPI adjuvantes, em 3 momentos: quando iniciou a IMUNO, 12 e
35 meses apds inicio da IMUNO. A figura B, outro paciente, que fez NIVO e IPI neoadjuvantes, de 1 lesdo em 5
avaliagOes distintas: antes de iniciar, no més em que iniciou a IMUNO, 3, 6 e 9 meses apos inicio da IMUNO. A
figura Cilustra a evolugdo em um terceiro paciente, submetido a NIVO e IPI adjuvante, de 1 nevo em 4 tempos
diferentes: quando iniciou a IMUNO, 4, 8 e 9 meses apds inicio da IMUNO. A quarta paciente — realizou NIVO
adjuvante - apresenta a evolugdo de 2 nevos (figura D) em 3 momentos: 2, 4 e 12 meses apos inicio da IMUNO.
A lesdo E (4 imagens: antes da IMUNO, 6, 12 e 24 meses apds inicio da IMUNO) representa um nevo de uma
quarta paciente que apresentou involugdo tempordria composta por hipopigmentagdo, granulosidade,
desaparecimento da rede e, excepcionalmente, reaparecimento parcial da rede apds 12 meses do inicio de NIVO
e IPI neoadjuvantes.

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center

Figura 16 — Imagens dermatoscépicas de surgimento de lesdes melanociticas em processo de

involucdo com regressao durante seguimento digital

Legenda: As lesGes A e B representam nevos que apresentaram ao longo do seguimento digital

hiperpigmentagdo temporaria seguida pelo surgimento de granulosidade e discreta hipopigmentagdo. A lesdo A
é ilustrada antes do inicio de NIVO e IPI neoadjuvantes, 6, 12 e 24 meses apos inicio da IMUNO. A lesdo B é
ilustrada antes do inicio de PEMBRO, 9 e 16 meses ap6s inicio da IMUNO.

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center
Figura 17 - Imagens dermatoscopicas de surgimento de lesGes melanociticas com

hiperpigmentacado seguida por granulosidade durante seguimento digital
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Legenda: As figuras A e B representam 2 lesdes que apresentaram despigmentagao cicatricial acompanhadas por

granulosidade (sinais de regressdo), porém ndo foram excisadas pois foram interpretadas como lesGes em
involugdo decorrentes da imunoterapia, sem outros achados suspeitos de melanoma. O paciente da lesdo A
apresentava diversas lesdes melanociticas em involugdo, por isso, optou-se pelo seguimento desta lesdo e pela
excisdo e andlise histopatoldgica das lesGes com outras estruturas especificas de MM. Lesdao A mostra evolugao
antes do inicio de NIVO e IPI adjuvantes, 4, 10, 16 e 23 meses apds inicio da IMUNO. Lesdo B representa lesdo
em uma segunda paciente com discreto sinais de regressdo central (granulosidade e despigmentagdo) — 5
imagens em tempos distintos: no mesmo més em que iniciou NIVO e IPI adjuvantes, 3, 6, 10 e 13 meses apds
inicio da IMUNO. As figuras C e D ilustram 2 lesGes em diferentes pacientes que apresentaram ganho de
estruturas suspeitas de MM no seguimento digital: crescimento importante, hiperpigmentagdo e rede atipica e
por isso, foram excisadas e analisadas pela histopatologia com diagndstico de nevos atipicos. Lesdo C: 5, 16 e 60
meses apos inicio de NIVO adjuvante; lesdo D: antes de iniciar o NIVO adjuvante e 1 més apds o inicio.

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center

Figura 18 — Imagens dermatoscopicas de surgimento de lesdes melanociticas com outras

estruturas especificas de melanoma durante seguimento digital

Foi avaliado o tempo de inicio de aparecimento de cada alteracdo dermatoscépica em
meses que foi calculado pela diferenca entre a data de maior frequéncia de surgimento de
determinada alteracdo em cada paciente e a data de inicio da imunoterapia no mesmo
paciente. A média, em meses, de inicio de surgimento das alteracdes por ordem de

aparecimento foi de: 8,5 meses (DP: 5,3) para hiperpigmentacdo, 9 meses (DP: 12,73) para
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fendmeno halo, 9 meses (DP: 6,06) para hiperceratose, 9,1 meses (DP: 6,42) para aumento da
lesdo, 10 meses (DP: 10,83) para hipopigmentagdo, 12 meses (DP: 0) para aparecimento de
glébulos (apenas 1 paciente), 13, 7 meses (DP: 13,49) para diminui¢do da lesdo e 16,1 meses

(DP: 9,55) para desaparecimento da lesdo (Tabela 15).

Tabela 15 — Inicio de aparecimento e duragdo das alteragdes dermatoscépicas no grupo
tratamento

Inicio de aparecimento das ~ ~
. " L. " L. Duragao das alteragées
Tipos de alteragbes dermatoscépicas alteragb6es dermatoscopicas L.
dermatoscdpicas (meses)
(meses)
Média Mediana Média Mediana
Variavel (minimo- (desvio (minimo- (desvio
maximo) padrdo) maximo) padrdo)
Hipopigmentagdo (n: 27) 10,04 (2-59) 8(10,83) 5,14 (0-22) 3(6,72)
Hiperpigmentagdo (n: 17) 8,53 (1-18) 9 (5,3) 1,65 (0-7) 0(2,26)
Aumento da lesao (n: 13) 9,08 (0-18) 9,0 (6,42) 5,21 (0-44) 0(12,21)
Diminuig3o da lesdo (n: 19) 13,74 (2-59) 10 (13,49) | 3,58 (0-19) 0 (6,01)
Desaparecimento da lesdo (n: 8) 16,12 (3-34) 14,5 (9,55) 1,12 ( 0-6) 0(2,23)
Fenémeno halo (n: 2) 9,0 (0-18) 9,0 (12,73) 10 (3-17) 10 (9,90)
Aparecimento de glébulos (n: 1) 12,0 (12-12) 12 (0) 0(0) 0(0)
Desaparecimento de glébulos (n: 0) NA NA NA NA
Hiperceratose (n: 4) 9,0 (3-17) 8 (6,06) 0 (0) 0 (0%
Rede pigmentada atipica (n: 11) 9,64 (-1-59) 3(17,09) 2,82 (0-14) 0(5,19)
Linhas anguladas (n: 0) NA NA NA NA
Rede negativa (n: 2) 5,5 (1-10) 5,5 (6,36) 0(0) 0(0)
Pontos/ glébulos atipicos (n: 4) 0,5 (-3-4) 0,5(3,11) 3(0-12) 0 (6,00)
Véu azul esbranquigado (n: 1) 12 (12-12) 12 (0) 0(0) 0(0)
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Inicio de aparecimento das ~ ~
. " L. " L. Duragao das alteragées
Tipos de alterac6es dermatoscoépicas alteragb6es dermatoscopicas ..
dermatoscdpicas (meses)
(meses)
Média Mediana Média Mediana
Variavel (minimo- (desvio (minimo- (desvio
maximo) padrdo) maximo) padrdo)
Borrdo (n: 4) 33 (-3-124) 5,5 (60,81) 0(0) 0(0)
Estruturas sugestivas de regressao: 5,0 (5,94)
granulosidade (n: 25) 6,52 (-1-18) 4,64 (0-24) 0(6,78)
Estruturas sugestivas de regressao: 8,67 (6,45- 7,86 (3,6-
8,67 (3,14 7,86 (5,95
despigmentacdo cicatricial (n: 2) 10,9) /67(3,14) 12,1) /86 (5,95)
Estri ilhantes/ linhas b
strias brancas br|. antes/ linhas brancas 575 (0-12) 55 (6,13) 1,0 (0-4) 0(2,00)
perpendiculares (n: 4)
Area amorfa marrom excéntrica (n:0) NA NA NA NA
Estruturas vasculares atipicas (n: 8) 5,12 (0-12) 4,5 (4,15) 0(0) 0(0)
Estrias radiais, incluindo pseudépodes, (n:0) NA NA NA NA

NA: ndo aplicavel

Em relagdo as estruturas especificas de melanoma, a média do inicio de aparecimento
das alteragdes por ordem crescente foi de: 0,5 meses (DP: 3,11) - pontos/glébulos atipicos;
9,6 meses (DP: 17,09) — rede atipica; 5,1 meses (DP: 4,15) — estruturas vasculares atipicas; 5,5
meses (DP: 6,36) — rede negativa; 5,7 meses (DP: 6,13) — estrias brancas brilhantes; 6,5 meses
(DP: 5,94) — granulosidade; 8,67 meses (DP: 3,14) — despigmentacdo cicatricial; 12 meses (DP:
0) - véu azul esbranquicado (apenas 1 paciente) e 33 meses (DP:60,81) — borrdo (Tabela 15).
Os valores negativos na amplitude minima do inicio de aparecimento das alteragdes
dermatoscopicas significam que determinada alteragdao surgiu antes do inicio da
imunoterapia.

Também foi avaliada a duragdo de cada alteragdao dermatoscépica em meses. Ela foi
calculada pela diferenga entre a data do ultimo exame de DD em que foi observada
determinada alteragdo e a data do primeiro exame de DD em que apareceu determinada
alteragao, considerando a maior frequéncia em cada paciente (Tabela 15).

A média de duracdo de cada alteracdo foi de: 10 meses (DP: 9,9) (fenébmeno halo), 7,86
meses (DP: 5,95) (despigmentacao cicatricial), 5,2 meses (DP: 12,21) (aumento da lesdo), 5,1

meses (DP: 6,72) (hipopigmentacdo), ), 4,6 meses (DP:6,78) (granulosidade), 3,6 meses (DP:
6,01) (diminuicdo da lesdo), 3 meses (DP: 6,0) (pontos/ glébulos atipicos), 2,8 meses (DP:5,19)
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(rede atipica), 1,6 meses (DP: 2,26) (hiperpigmentacdo), 1,1 meses (DP:2,23)
(desaparecimento da lesdo) e 1 més (DP: 2,0) (estrias brancas brilhantes). O valor nulo ou zero
para a média de duragdo de algumas alteragdes tem diferentes significados a depender da
modificacdo (Tabela 15).

Por exemplo, em aparecimento de gldbulos houve o valor zero porque a modificacdo
em um Unico paciente surgiu no ultimo exame de DD de seguimento; ja em hiperceratose,
porque se mostrou uma alteragdo tempordria que esteve presente em apenas um exame de
DD, podendo ser ou ndo o ultimo do seguimento. Enquanto que nas estruturas especificas de
melanoma: em rede negativa, véu azul esbranquigado, borrdo e estruturas vasculares atipicas
houve média de duragdo de zero meses, pois uma vez identificada determinada modificagao,
a lesdo era encaminhada para excisdo e exame anatomopatoldgico (Tabela 15).

Ao longo da analise das alteracdes dermatoscopicas das lesGes melanociticas no
seguimento digital dos pacientes do estudo, observou-se que a maior parte dessas
modifica¢cOes apresentou-se persistente, ou seja, a partir do momento em que surgiu foi
observada até a ultima DD de seguimento. As lesGes que desapareceram, por exemplo, ndao
voltaram a aparecer. Excepcionalmente, 1 lesdo sofreu importante hipopigmentacdo e
granulosidade com perda transitoria do padrao reticular, que reapareceu parcialmente apds
6 meses. Em contrapartida, a hiperpigmentagdao e a hiperceratose apresentaram-se, em

algumas lesdes, como alteracdes temporarias.

4.2.2 Resultado dermatoscdpico comparativo entre os grupos 1,2 e 3

No grupo 1, foram selecionados entre 2 e 7 exames de dermatoscopia digital por
paciente, com média de 4,4 (DP: 1,19); no grupo 2, entre 2 e 6 exames, com média de 3,7 (DP:
1,38); no grupo 3, entre 1 e 5 exames, com média de 2,5 (DP: 1,23). A média do tempo de
seguimento digital por paciente foi de 15,2 meses (DP:21,49) no grupo 1, 22 meses (DP: 11,55)
no grupo 2 e 11,2 meses (DP: 14,03) no grupo 3. No grupo 1, o nimero de lesdes variou entre
13 e 163, com média de 47,8 por paciente (DP: 38,2); no grupo 2, variou entre 37 e 89, com
média de 58,8 por paciente (DP: 19,66) e no grupo 3 variou entre 4 e 192 por paciente, com
média de 73 (DP: 58,58) (Tabela 11).

A periodicidade entre os exames variou a depender do grupo. O intervalo entre o
primeiro e o segundo exame foi de 7 meses (DP: 22,2) no primeiro grupo, 11,3 meses (DP: 6,9)

no segundo grupo e 5,4 meses (DP: 4,05) no terceiro grupo. Do segundo ao quinto exame, a
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média do intervalo entre cada exame variou de 2,3 a 3,7 meses no primeiro grupo; 4,5 a 6,3
no segundo grupo e 3 a 9,6 no terceiro grupo (Tabela 11).

A maior frequéncia percentual de alteragdes dermatoscopicas foi encontrada nos
pacientes do grupo 2 (n: 7) (85,7%), seguido pelo grupo 3 (n: 17) (70,6%) e grupo 1 (n: 25)
(64%), sem associagao estatisticamente significativa (p: 0,517). Em relagdo a quantidade de
lesdes alteradas por paciente: variou entre 2 e 60 no grupo 1, com média de 15,7 (DP: 17,35);
entre 2 e 79 lesGes no grupo 2, com média de 26,3 (DP: 28,1); entre 1 e 162 lesdes no grupo
3, com média de 28,25 (DP: 45,97) (Tabela 12).

No grupo 1 (n: 25), as alteracOes observadas foram: hipopigmentacdo (56%),
hiperpigmentagdo (36%), diminui¢cdo no tamanho da lesdo (28%), aumento no tamanho da
lesdo (20%), desaparecimento da lesdo (8%) e hiperceratose (8%). No grupo 2 (n: 7), as
alteragdes identificadas foram: hipopigmentagdo (71,4%), diminuigdo no tamanho da lesdo
(71,4%), hiperpigmentacdo (57,1%), aumento da lesdo (57,1%), fendbmeno halo (28,6%) e
hiperceratose (28,6%). Por fim, no grupo 3 (n: 17), as alteracbes visualizadas foram:
hipopigmentagao (47,1%), diminui¢do da lesdo (41,2%), hiperpigmentagdo (23,5%), aumento
dalesdo (23,5%), desaparecimento da lesdo (17,6%), aparecimento de gldbulos (5,9%). Houve
associagdo estatisticamente significativa apenas com o fenémeno halo (p: 0,018) — presente
no grupo 2 (n: 7) (28,6%) (Tabela 13).

Em relagdo ao surgimento de estruturas especificas de melanoma, a alteragao mais
frequente em cada um dos grupos foi a granulosidade: 36% (grupo 1 - n: 25), 71,4% (grupo 2
-n: 7), 64,7% (grupo 3 - n: 17). Nos grupos 1 e 3, a rede pigmentada atipica foi a segunda
alteragdo mais encontrada (20% e 29,4% respectivamente). Ndo houve associagdo
estatisticamente significativa com nenhuma das estruturas especificas de melanoma entre os

3 grupos (1, 2 e 3) (Tabela 14).

4.2.3 Resultado dermatoscépico comparativo entre o grupo tratamento (1,2 e 3) e o grupo
controle

No grupo controle, foram selecionados 2 exames de dermatoscopia digital por
paciente realizados entre os anos de 2017 e 2022, a maior parte entre 2019 e 2021. O intervalo
entre os exames variou entre 5 e 24 meses, com média de 11,3 meses (DP: 3,7). O numero de

lesdes avaliadas variou entre 07 e 34, com média de 27,7 por paciente (DP: 5,12) (Tabela 12).
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55,3% dos pacientes do grupo controle (n: 38) apresentaram alteracGes
dermatoscdpicas, variando entre 1 e 11 lesdes com alterac¢do por paciente, uma média de 2,9
lesGes/paciente (DP: 2,63) (Tabela 13). A alteragdo mais frequente encontrada neste grupo foi
o aumento da lesdo (31,6%). A hipopigmentacdo esteve presente em apenas 15,8% dos
pacientes e a hiperpigmentagdo em apenas 7,9% (Tabela 14). Dentre as estruturas especificas
de melanoma, foram identificadas as seguintes altera¢des no grupo controle: rede
pigmentada atipica (15,8%), estrias radiais, incluindo pseuddpodes (7,9%), estruturas
sugestivas de regressdo-granulosidade (5,3%), rede negativa (5,3%) e pontos/gldbulos atipicos
(2,6%) (Tabela 15).

Houve associagcdo estatisticamente significativa nas seguintes mudangas: a
hipopigmentacdo (p: < 0,001) presente em 55,1% dos pacientes do grupo tratamento (n: 49)
versus 15,8% do grupo controle (n: 38); a hiperpigmentacao (p: 0,007) presente em 34,7% dos
pacientes do grupo tratamento e em 7,9% do grupo controle; a diminui¢cdo da lesdo (p: <
0,001), presente em 38,8% dos pacientes do grupo tratamento e em apenas 2,6% dos
pacientes do grupo controle; o desaparecimento da lesdo (p: 0,009), presente apenas no
grupo tratamento (n: 49) (16,3%) (Tabela 14).

Houve também associagdo estatisticamente significativa com a granulosidade (p<
0,001), presente em 51% dos pacientes do grupo tratamento e 5,3% do grupo controle (n: 38);
as estruturas vasculares atipicas (p: 0,009) foram encontradas apenas no grupo tratamento

em 16,3% dos pacientes (Tabelas 15).

4.2.4 Resultado dermatoscépico comparativo entre os pacientes tratados com o
nivolumabe e o pembrolizumabe

Foi avaliado se existe associagao entre o tipo de imunoterapia (pembrolizumabe versus
nivolumabe em monoterapia ou terapia combinada com ipilimumabe) e cada alteragdo
dermatoscopica, sendo identificada associagdo estatisticamente significativa (p: 0,029)
apenas entre a hipopigmentagao e o tipo de imunoterapia: presente em 64,1% dos pacientes
do grupo nivolumabe (n: 39) e em apenas 20% dos pacientes do grupo pembrolizumabe (n:

10) (Tabela 16).



62

Tabela 16 - Comparagao entre o medicamento e as alteragdes dermatoscépicas no grupo
tratamento

Tipos de alteragdes Medicamento
dermatoscépicas: NIVOLUMABE Valor
Categoria +/- PEMBROLIZUMABE
Variavel IPILIMUMABE (n:10) P
(n: 39)
L. - Presente 25 (64,1%) 2 (20%)
H t , (%
ipopigmentacdo, n(%) Ausente 14 (35,9%) 8 (80%) 0,029
. . - Presente 15 (38,5%) 2 (20%)
H t , (%
iperpigmentagdo, n(%) Ausente 24 (61,5%) 8 (80%) 0,459
- Presente 11 (28,2%) 2 (20%)
A todal , n(°
umento da lesdo, n(%) Ausente 28 (71,8%) 8 (80%) 0,709
T o Presente 17 (43,6%) 2 (20%)
D dal , n(°
iminui¢o da lesdo, n(%) Ausente 22 (56,4%) 8 (80%) 0,278
. " Presente 8 (20,5%) 0 (0%)
0,
Desaparecimento da lesdo, n(%) Ausente 31 (79,5%) 10 (100%) 0,18
. Presente 1(2,6%) 1(10%)
0,
Fendmeno halo, n(%) Ausente 38 (97,4%) 9 (90%) 0,37
. ) Presente 1(2,6%) 0 (0%)
0,
Aparecimento de glébulos, n(%) Ausente 38 (97,4%) 10 (100%) 1
Desaparecimento de glébulos, Presente 0 (0%) 0 (0%)
n(%) Ausente 39 (100%) 10 (100%) NA
. Presente 4 (10,3%) 0 (0%)
0,
Hiperceratose, n(%) Ausente 35 (89,7%) 10 (100%) 0,569
. - Presente 10 (25,6%) 1(10%)
Red tada at , (Y
ede pigmentada atipica, n(%) | te 29 (74,4%) 9 (90%) 0,419
. Presente 2 (5,1%) 0 (0%)
Red tiva, n(¥
ede negativa, n(%) Ausente 37 (94,9%) 10 (100%) 1
. Presente 0 (0%) 0 (0%)
Linh ladas, n(?
inhas anguladas, n(%) Ausente 39 (100%) 10 (100%) NA
Estrias radiais, incluindo Presente 0 (0%) 0 (0%)
pseuddépodes, n(%) Ausente 39 (100%) 10 (100%) NA
, - Presente 2 (5,1%) 2 (20%)
0,
pontos/ glébulos atipicos, n(%) Ausente 37 (94,9%) 8 (80%) 0,18
, . Presente 1(2,6%) 0 (0%)
0,
Véu azul esbranquigado, n(%) Ausente 38 (97,4%) 10 (100%) 1
" Presente 3(7,7%) 1(10%)
0,
Borrdo, n(%) Ausente 36 (92,3%) 9 (90%) 1
Estruturas sugestivas de Presente 20 (51,3%) 5 (50%)
regressao: granulosidade, n(%) Ausente 19 (48,7%) 5 (50%) 1
Estruturas sugestivas de Presente 2 (5,1%) 0 (0%)
regressao: despigmentacao o o
cicatricial, n(%) Ausente 37 (94,9%) 10 (100%) 0,999
. . Presente 4 (10,3%) 0 (0%)
Estrias b brilhantes, n(?
strias brancas brilhantes, n(%) o 35 (89,7%) 10 (100%) 0,569
Area acastanhada homogénea Presente 0 (0%) 0 (0%)
periférica sem estrutura, n(%) Ausente 39 (100%) 10 (100%) NA
Estruturas vasculares atipicas: Presente 6 (15,4%) 2 (20%)
total, n(%) Ausente 33 (84,6%) 8 (80%) 0,659

DD: dermatoscopia digital
NA: ndo aplicavel
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Foi avaliado se o tratamento adjuvante ou neoadjuvante influenciou no tipo de

alteragdo dermatoscépica, porém nao houve significancia estatistica (p> 0,05) (Tabela 17).

Tabela 17 - Comparagdo entre o tipo de tratamento, o tipo de melanoma e as alteragdes
dermatoscopicas no grupo tratamento

Tipos de alteragbes
dermatoscopicas:

Tipo de tratamento

Tipo de melanoma

Categoria Valorp | Extensivo Valor
. Adjuvante | Neoadjuvante - Nodular (n: | Outros (n: p
Variavel n: 44) (n:5) superficial 14) 20)
(n: 15)
Hipopigmentacdo, | Presente | 23 (52,3%) 4 (80%) 10 (66,7%) |8 (57,1%) 9 (45%) 0436
n(%) Ausente | 21 (47,7%) 1(20%) 0,36 |5(33,3%) |6(42,9%) |[11(55%) |
Hiperpigmentagdo, | Presente | 15 (34,1%) 2 (40%) 6 (40%) 5 (35,7%) 6 (30%)
n(%) Ausente | 29 (65,9%) 3 (60%) 1 9 (60%) 9 (64,3%) 14 (70%) | 0,824
Aumento da lesao, Presente | 12 (27,3%) 1(20%) 6 (40%) 4 (28,6%) 3 (15%)
n(%) Ausente | 32 (72,7%) 4 (80%) 1 |9(60%) 10 (71,4%) |17 (85%) | 0,255
Diminuigdo da lesdo, | Presente | 15 (34,1%) 4 (80%) 8(53,3%) |5(35,7%) 6 (30%)
n(%) Ausente | 29 (65,9%) 1(20%) 0,07 |7(46,7%) |9(64,3%) |14(70%) | 0,36
Desaparecimento da | Presente | 6 (13,6%) 2 (40%) 4(26,7%) |2 (14,3%) 2 (10%)
les3o, n(%) Ausente | 38 (86,4%) 3 (60%) 0,18 |11(73,3%) |12(85,7%) |18(90%) | 0,499
Fenémeno halo, Presente | 2 (4,5%) 0 (0%) 1(6,7%) 1(7,1%) 0 (0%)
n(%) Ausente | 42 (95,5%) 5 (100%) 1 |14(93,3%) |13(92,9%) |20(100%) | 0,507
Aparecimento de Presente | 1(2,3%) 0 (0%) 1(6,7%) 0 (0%) 0 (0%)
glébulos, n(%) Ausente | 43 (97,7%) 5 (100%) 1 |14(93,3%) |14(100%) |20 (100%) | 0,592
Desaparecimento de | Presente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
gl6bulos, n(%) Ausente | 44 (100%) 5 (100%) 1 |15(100%) |14(100%) |20(100%) | NA
Hiperceratose, n(%) Presente | 3 (6,8%) 1 (20%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (20%)
Ausente | 41 (93,2%) 4 (80%) 0,36 |15(100%) |14 (100%) |16(80%) |0,034
Rede pigmentada Presente | 10 (22,7%) 1(20%) 8(53,3%) |1(7,1%) 2 (10%)
atipica, n(%) Ausente | 34 (77,2%) 4 (80%) 1 |7(46,7%) |13(92,9%) |18(90%) | 0,004
Rede negativa, n(%) Presente 2 (4,5%) 0 (0%) 0 (0%) 1(7,1%) 1(5%)
Ausente | 42 (95,5%) 5 (100%) 1 |15(100%) |13(92,9%) |19(95%) |0,745
Linhas anguladas, Presente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
n(%) Ausente | 44 (100%) 5 (100%) NA |15(100%) |14 (100%) |20(100%) | NA
Estrias radiais, Presente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
incluindo
) Ausente | 44 (100%) 5 (100%)
pseuddpodes, n(%) NA | 15(100%) |14 (100%) |20 (100%) NA
pontos/ glébulos | Presente | 4 (9,1%) 0 (0%) 2(13,3%) |1(7,1%) 1 (5%)
atipicos, n(%) Ausente | 40 (90,9%) 5 (100%) 1 |13(86,7%) |13(92,9%) |19(95%) |0,812
Véu azul Presente 1(2,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1(7,1%) 0 (0%)
esbranquigado, n(%) | Ausente | 43(97,7%) 5 (100%) 15 (100%) |13(92,9%) |20 (100%) | 0,286
Borrio, n(%) Presente | 4 (9,1%) 0 (0%) 2(13,3%) |0 (0%) 2(10%) | 0,544
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Tipos de alteragbes
L, . Tipo de tratamento Tipo de melanoma
dermatoscopicas:
. Valor
Categoria Valorp | Extensivo
. Adjuvante | Neoadjuvante - Nodular (n: | Outros (n: p
Variavel n: 44) (n:5) superficial 14) 20)
’ ’ (n: 15)
Ausente | 40 (90,9%) 5 (100%) 13 (86,7%) |14 (100%) | 18 (90%)
Estruturas sugestivas | Presente | 21 (47,7%) 4 (80%) 8(53,3%) 8(57,1%) 9 (45%)
de regressao:
. 0 Ausente | 23 (52,3%) 1(20%)
granulosidade, n(%) 0,35 |7(46,7%) |6(42,9%) 11 (55%) | 0,766
Estruturas sugestivas | Presente 1(2,3%) 1(20%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (10%)
de regressao:
despigmentacao Ausente | 43 (97,7%) 4 (80%)
cicatricial, n(%) 0,196 |15(100%) |14 (100%) |18(90%) |0,328
Estrias brancas Presente 4(9,1%) 0 (0%) 0 (0%) 3(21,4%) 1(5%)
brilhantes, n(%) Ausente | 40 (90,9%) 5 (100%) 1 15 (100%) |11(78,6%) |19(95%) |0,124
Area amorfa Presente 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
marrom excéntrica,
. Ausente | 44 (100%) 5 (100%)
n(%) NA |15(100%) |14(100%) |20(100%) | NA
Estruturas Presente | 7 (15,9%) 1(20%) 1(6,7%) 2 (14,3%) 5 (25%)
vasculares atipicas:
o Ausente | 37 (84,1%) 4 (80%)
total, n(%) 1 14 (93,3%) |12(85,7%) |15(75%) | 0,348

DD: dermatoscopia digital

NA: ndo aplicavel

4.2.6 Resultado dermatoscdpico comparativo em relagdo ao tipo de melanoma

Também foi analisado se ha uma possivel associagdao entre o tipo de melanoma e cada
alteragao dermatoscopica. Para esta analise, os tipos de melanoma foram divididos em 3
grupos: o extensivo superficial (n: 15), o nodular (n: 14) e outros tipos (n: 20). Houve evidéncia
de associagdo com a hiperceratose (p: 0,034), encontrada em 20% no grupo outros tipos e,
com a rede pigmentada atipica (p: 0,004), encontrada em 53,3% dos pacientes do grupo
extensivo superficial, 7,1% dos pacientes do grupo nodular e 10% dos pacientes do grupo

outros tipos (Tabela 17).

4.2.7 Resultado dermatoscopico comparativo em relagdo ao aparecimento de manchas
vitiligoides

Também foi avaliada se ha uma possivel associagdo entre o surgimento de manchas
vitiligoides (n: 49) e cada alteragdo dermatoscdpica. Houve associagdo estatisticamente
significativa em relagdo ao surgimento de hipopigmentacgao (p: 0,012) e diminui¢do da lesdo

(p: 0,001) — ambos presentes em 100% dos pacientes com manchas vitiligoides (n:7) e em
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47,6% e 28,6% dos pacientes sem manchas (n: 42) respectivamente; desaparecimento da
lesdo (p: 0,009), presente em 57,2% dos pacientes com manchas vitiligoides versus 9,5% dos
pacientes sem manchas; presen¢a de granulosidade (p: 0,01), presente em 100% dos

pacientes com manchas e em 42,9% dos pacientes sem manchas (Tabela 18).

Tabela 18 — Comparagao entre o surgimento de manchas vitiligoides e as alteragdes
dermatoscopicas no grupo tratamento

. . L. Surgimento de manchas vitiligoides
Tipos de alterag6es dermatoscépicas: .
Categoria Valor p
— Presente (n: 7) Ausente (n: 42)
Variavel
L . Presente 7 (100%) 20 (47,6%)
Hipopigmentagao, n(%)
Ausente 0 (0%) 22 (52,4%) 0,012
. . . Presente 3(42,8%) 14 (33,3%)
Hiperpigmentagao, n(%)
Ausente 4 (57,2%) 28 (66,7%) 0,681
N Presente 1(14,3%) 12 (28,6%)
Aumento da lesdo, n(%)
Ausente 6 (85,7%) 30 (71,4%) 0,658
e " Presente 7 (100%) 12 (28,6%)
Diminuig¢ao da lesdo, n(%)
Ausente 0 (0%) 30 (71,4%) 0,001
. . Presente 4 (57,2%) 4 (9,5%)
Desaparecimento da lesdo, n(%)
Ausente 3(42,8%) 38 (90,5%) 0,009
. Presente 1(14,3%) 1(2,4%)
Fendmeno halo, n(%)
Ausente 6 (85,7%) 41 (97,6%) 0,268
Presente 0 (0% 1(2,4%
Aparecimento de glébulos, n(%) (0%) (2,4%)
Ausente 7 (100%) 41 (97,6%) 1
Presente 0 (0% 0 (0%
Desaparecimento de glébulos, n(%) (0%) (0%)
Ausente 7 (100%) 42 (100%) NA
. Presente 1(14,3%) 3(7,1%)
Hiperceratose, n(%)
Ausente 6 (85,7%) 39 (92,9%) 0,472
. L. Presente 1(14,3%) 10 (23,8%)
Rede pigmentada atipica, n(%)
Ausente 6 (85,7%) 32 (76,2%) 1
. Presente 0 (0%) 2 (4,8%)
Rede negativa, n(%)
Ausente 7 (100%) 40 (95,2%) 1
Presente 0 (0% 0 (0%
Linhas anguladas, n(%) (0%) (0%)
Ausente 7 (100%) 42 (100%) NA
Estrias radiais, incluindo pseudépodes, Presente 0 (0%) 0 (0%)
n(%) Ausente 7 (100%) 42 (100%) NA
Presente 0 (0% 4 (9,5%
pontos/ glébulos atipicos, n(%) (0%) (9,5%)
Ausente 7 (100%) 38 (90,5%)
Véu azul esbranquigado, n(%) Presente 0 (0%) 1(2,4%)
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Cont/Tabela 18

. . L. Surgimento de manchas vitiligoides
Tipos de alterag6es dermatoscépicas: .
Categoria Valor p
— Presente (n: 7) Ausente (n: 42)
Variavel
Ausente 7 (100%) 41 (97,6%)
N Presente 0 (0%) 4 (9,5%)
Borrao, n(%)
Ausente 7 (100%) 38 (90,5%) 1
Estruturas sugestivas de regressao: Presente 7 (100%) 18 (42,9%)
granulosidade, n(%) Ausente 0 (0%) 24 (57,1%) 0,01
Estruturas sugestivas de regressao: Presente 1(14,3%) 1(2,4%)
despigmentagao cicatricial, n(%) Ausente 6 (85,7%) 41 (97,6%) 0,268
. . Presente 0 (0%) 4 (9,5%)
Estrias brancas brilhantes, n(%)
Ausente 7 (100%) 38 (90,5%) 1
p . Presente 0 (0%) 0 (0%)
Area amorfa marrom excéntrica, n(%)
Ausente 7 (100%) 42 (100%) NA
.. Presente 1(14,3%) 7 (16,7%)
Estruturas vasculares atipicas: total, n(%)
Ausente 6 (85,7%) 35 (83,3%) 1

DD: dermatoscopia digital
NA: ndo aplicavel

4.3 ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA

4.3.1 Modelo de regressiao logistica simples e multipla dos tipos de alteragdes
dermatoscdpicas entre o grupo tratamento e o controle

A fim de avaliar o efeito do tratamento (imunoterapia) na ocorréncia das possiveis
alteragdes dermatoscdpicas foi ajustado um modelo de regressao logistica simples e multipla
para cada desfecho. Foram selecionadas as alteragdes dermatoscdpicas que apresentaram
associagdo estatisticamente significativa (hipopigmentagao, hiperpigmentac¢do, diminui¢cdo da
lesdo, granulosidade). Também foi incluida a rede pigmentada atipica, apesar de nao ter
demonstrado relevancia estatistica, dada a sua importancia clinica e frequéncia importante
neste estudo.

A idade, o sexo e as manchas vitiligoides também foram varidveis independentes
incluidas no modelo de regressdo. Algumas alteragbes (desaparecimento da lesdo,
despigmentacdo cicatricial e estruturas vasculares atipicas) ndo puderam ser ajustadas ao
modelo pois continham um numero insuficiente de casos na amostra. A idade e o sexo nao
foram fatores independentes associados com nenhuma das alteragdes dermatoscépicas

avaliadas (Tabelas 20 a 24).
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Houve efeito significativo do tratamento (imunoterapia) com a ocorréncia de
hipopigmentacdo [RC= 6,545; IC 95% (2,441 - 19,97)] - modelo simples e [RC= 8,371; IC 95%
(2,872 - 28,71)] - multiplo, ou seja quem utilizou a imunoterapia aumentou em 8,37 vezes a
chance de apresentar hipopigmentacdo (modelo multiplo). A presenca de manchas vitiligoides
esteve associada com a ocorréncia de hipopigmentacdo (p<0,001), porém ndo foi possivel

ajustar ao modelo de regressao, pois a amostra foi insuficiente (Tabela 19).

Tabela 19 - Hipopigmentacdo —comparacao entre o grupo tratamento versus controle: andlise
simples e multipla

Variavel Hipopigmentacdo Modelo simples Modelo miiltiplo
Total (n: | Ndo (n: | Sim (n: P 1 n )
valor RC (IC 95%) p valor RC(IC95%)2 | p valor
87) 54) 33)
Sexo, n (%) 0,093 | 87
. 35 18 17
Feminino — —
(40,23) | (33,33) | (51,52)
) 52 36 16 0,471 (0,191 0,373 (0,128 a
Masculino 0,096 0,059
(59,77) | (66,67) | (48,48) a1,137) 1,016)
. 0,990 (0,958 0,969 (0,930 a
Idade (imuno) 0,568 86 0,562 0,125
a1,023) 1,008)
Média (desvio 54,72 55,38 53,67
padrdo) (13,34) | (13,33) | (13,50)
Mediana (minimo- 55,50 55,00 56,00
maximo) (22-86) | (22-86) | (32-80)
Omisso 1 1 0
Grupo de
<0,001 | 87
tratamento, n (%)
38 32 6
Controle - -
(43,68) | (59,26) | (18,18)
) 49 22 27 6,545 (2,441 8,371 (2,872 a
Imunoterapia < 0,001 < 0,001
(56,32) | (40,74) | (81,82) a19,97) 28,71)
Manchas
L <0,001
vitligoides, n (%)
. 80 54 26
Nao
(91,95) | (100,00) | (78,79)
Si 7 0 7
im
(8,05) (0,00) | (21,21)

2 RC=Razdo de chances, IC = Intervalo de confianga

1 Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher
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Houve efeito significativo do tratamento (imunoterapia) com a ocorréncia de
hiperpigmentacdo [RC= 6,198; IC 95% (1,867 - 28,34)] - modelo simples e [RC= 6,374; IC 95%
(1,792 - 30,81)] - multiplo, ou seja quem utilizou a imunoterapia aumentou em 6,37 vezes a
chance de apresentar hiperpigmentacdo (modelo multiplo). N3o houve associagdo
estatisticamente significativa entre manchas vitiligoides e hiperpigmentacdo nos testes de

associacao (p: 0,344), nem nos modelos de regressao (Tabela 20).

Tabela 20 — Hiperpigmentacdo — comparacdo entre o grupo tratamento versus controle:
analise simples e multipla

Variavel Hiperpigmentagao Modelo simples Modelo miiltiplo
Total (n: | Ndo (n: | Sim (n: valor' | n RC (IC
( ( ( P RC (IC 95%)? P ( p valor
87) 67) 20) valor | 95%)?
Sexo, n (%) 0,587 87
- 35 28
Feminino 7 (35,00) — —
(40,23) | (41,79)
1,502
) 52 39 13 1,333 (0,481 a
Masculino 0,59 | (0,488a 0,488
(59,77) | (58,21) | (65,00) 3,945)
5,009)
0,977
. 0,990 (0,953 a
Idade (imuno) 0,603 86 1,028) 0,6 |(0,935a 0,27
’ 1,018)
Média (desvio 54,72 55,14 53,35
padrdo) (13,34) | (13,43) | (13,29)
Mediana (minimo- | 55,50 56,00 51,50
maximo) (22-86) | (22-86) | (32-80)
Omisso 1 1 0
Grupo de
0,003 | 87
tratamento, n (%)
38 35
Controle 3(15,00) — —
(43,68) | (52,24)
6,374
) 49 32 17 6,198 (1,867
Imunoterapia 0,01 |(1,792a 0,009
(56,32) | (47,76) | (85,00) a 28,34)
30,81)
Manchas
cers s 0,344 87
vitligoides, n (%)
. 80 63 17
Nao — —
(91,95) | (94,03) | (85,00)
1,938
. 7 4 2,779 (0,508 a
Sim 3 (15,00) 0,21 | (0,321 a 0,451
(8,05) (5,97) 13,81)
11,28)

1 Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher
2 RC=Razdo de chances, IC = Intervalo de confianga
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A imunoterapia mostrou associa¢do estatisticamente significativa com a diminuicdo da
lesdo [RC=23,43;1C95% (4,46 - 433,1)] - modelo simples e [RC=23,64; IC 95% (4,363 - 442,7)]-
multiplo, ou seja quem utilizou a imunoterapia aumentou em 23,6 vezes a chance de
apresentar diminuicdo da lesdo (modelo multiplo). A presenca de manchas vitiligoides
demonstrou estar associada com a diminuicdo da lesdo (p<0,001), porém nao foi possivel

inclui-la como covaridvel no modelo de regressao, pois a amostra foi insuficiente (Tabela 21).

Tabela 21 — Diminuicdo da lesdo — comparac¢do entre o grupo tratamento versus controle:
analise simples e multipla

Variavel Diminuicdo da lesao Modelo simples Modelo miiltiplo
Total N3o (n: | Sim (n: P . n RC (IC p RC (IC p
valor
(n: 87) 67) 20) 95%)? valor 95%)? valor
Sexo, n (%) 0,125 | 87
. 35 24 11
Feminino — —
(40,23) | (35,82) | (55,00)
0,401
) 52 43 9 0,457 (0,162
Masculino 0,129 (0,124 a 0,12
(59,77) | (64,18) | (45,00) a1,253)
1,242)
1,012
. 1,025 (0,986
Idade (imuno) 0,219 86 0,225 (0,968 a 0,59
a 1,067)
1,059)
Média (desvio 54,72 53,76 57,90
padrdo) (13,34) | (13,45) | (12,79)
Mediana (minimo- | 55,50 53,00 56,50
maximo) (22-86) | (22-86) | (35-80)
Omisso 1 1 0
Grupo de
<0,001 | 87
tratamento, n (%)
38 37 1
Controle - -
(43,68) | (55,22) (5,00)
23,64
) 49 30 19 23,43 (4,460
Imunoterapia 0,003 (4,363 a 0,003
(56,32) | (44,78) | (95,00) a433,1)
442,7)
Manchas
T <0,001
vitligoides, n (%)
N 80 67 13
Nao
(91,95) | (100,00) | (65,00)
Si 7 0 7
im
(8,05) (0,00) (35,00)

1 Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher
2 RC=Razdo de chances, IC = Intervalo de confianga
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Houve efeito significativo da imunoterapia com a ocorréncia de granulosidade [RC=
18,75;1C95% (4,962 - 123,4)] - modelo simples e [RC=18,32;1C95% (4,751 —-122,2)] - multiplo,
ou seja quem utiliza a imunoterapia aumenta em 18,3 vezes a chance de apresentar
granulosidade (modelo multiplo). A presenca de manchas vitiligoides demonstrou estar
associada em relac¢do a granulosidade (p<0,001), porém nao foi possivel ajustar ao modelo de

regressao, pois a amostra foi insuficiente (Tabela 22).

Tabela 22 — Estruturas sugestivas de regressdo: granulosidade — comparacado entre o grupo
tratamento versus controle: andlise simples e multipla

Variavel Granulosidade Modelo simples Modelo multiplo
Total | N3o (n: | Sim(n: | pvalor! | n RC (IC RC (IC
p valor p valor
(n: 87) 60) 27) 95%)? 95%)?
Sexo, n (%) 0,312 87
- 35 22 13
Feminino — —
(40,23) | (36,67) | (48,15)
0,623 0,567
. 52 38 14
Masculino (0,247a | 0,314 | (0,189 a 0,3
(59,77) | (63,33) | (51,85)
1,570) 1,649)
1,021 1,009
Idade (imuno) 0,226 86 | (0,987 a 0,24 (0,968 a | 0,669
1,060) 1,053)
Média (desvio 54,72 53,58 57,22
padrdo) (13,34) | (13,70) | (12,41)
Mediana (minimo- | 55,50 53,00 57,00
maximo) (22-86) | (22-86) | (35-80)
Omisso 1 1 0
Grupo de
<0,001 | 87
tratamento, n (%)
38 36 2
Controle — —
(43,68) | (60,00) | (7,41)
18,75 18,32
. 49 24 25
Imunoterapia (4,962 a | <0,001 | (4,751a | <0,001
(56,32) | (40,00) | (92,59)
123,4) 122,2)
Manchas
L <0,001
vitligoides, n (%)
N 80 60 20
Nao
(91,95) | (100,00) | (74,07)
. 7 0 7
im
(8,05) (0,00) | (25,93)

1 Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher
2 RC=Razdo de chances, IC = Intervalo de confianca
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A imunoterapia ndo mostrou associacao estatisticamente significativa com a rede
pigmentada atipica [RC=1,544; IC 95% (0,526 — 4,913)] - modelo simples e [RC=1,897; IC 95%
(0,605 —6,468)] - multiplo. A presenca de manchas vitiligoides também ndo demonstrou estar
associada com a rede pigmentada atipica nos testes de associacdo (p>0,999), nem nos

modelos de regressdo (Tabela 23).

Tabela 23 —Rede pigmentada atipica— comparacdo entre o grupo tratamento versus controle:
analise simples e multipla

Variavel Rede pigmentada atipica Modelo simples Modelo multiplo
Total | Nao (n: | Sim (n: P L n RC (IC RC (IC p
valor p valor
(n: 87) 70) 17) 95%)? 95%)? | valor
Sexo, n (%) 0,233 | 87
- 35 26 9
Feminino — —
(40,23) | (37,14) | (52,94)
0,525 0,461
. 52 44 8
Masculino (0,176 a 0,24 (0,247a | 0,172
(59,77) | (62,86) | (47,06)
1,535) 1,398)
0,977 0,972
Idade (imuno) 0,305 | 86 (0,937 a 0,26 (0,930a | 0,191
1,017) 1,014)
Média (desvio 54,72 | 55,52 51,47
padrdo) (13,34) | (13,01) | (14,55)
Mediana (minimo- | 55,50 | 55,00 | 56,00
maximo) (22-86) | (22-86) | (22-73)
Omisso 1 1 0
Grupo de
0,437 | 87
tratamento, n (%)
38 32 6
Controle — —
(43,68) | (45,71) | (35,29)
1,544 1,897
. 49 38 11
Imunoterapia (0,526 a 0,44 (0,605a | 0,283
(56,32) | (54,29) | (64,71)
4,913) 6,468)
Manchas
L >0,999 | 87
vitligoides, n (%)
N 80 64 16
Nao — —
(91,95) | (91,43) | (94,12)
0,667 0,475
. 7 6 1
Sim (0,034 a 0,72 (0,023a | 0,524
(8,05) | (8,57) | (5,88)
4,298) 3,490)

1 Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher
2 RC=Razdo de chances, IC = Intervalo de confianca
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4.3.2 Modelo de regressiao logistica simples e multipla dos tipos de alteragdes
dermatoscdpicas entre os pacientes tratados com o nivolumabe e o pembrolizumabe

Com o objetivo de verificar o efeito do medicamento (pembrolizumabe versus
nivolumabe em monoterapia ou terapia combinada com o ipilimumabe) na ocorréncia das
possiveis alteracdes dermatoscopicas, foi ajustado um modelo de regressao logistica simples
e multipla. Foi selecionada a Unica alteragao dermatoscopica com associagao estatisticamente
significativa (p: 0,029), a hipopigmentagao (Tabela 24). Também foram incluidas as outras
alteragdes avaliadas no modelo descrito no item 4.3.1: a hiperpigmentagao (p: 0,459), a
diminuicdo da lesdo (p: 0278), a granulosidade (p > 0,999) e a rede pigmentada atipica (p:
0,419), pois, apesar de ndo terem demonstrado associagdo estatisticamente significativa,
tiveram frequéncia relevante neste estudo (Tabelas 24 a 28).

Aidade, o sexo e as manchas vitiligoides também foram varidveis incluidas no modelo.
Algumas alteragdes ndao puderam ser ajustadas ao modelo pois continham um numero
insuficiente de casos na amostra. A idade e o sexo ndo demonstraram associacdo com
nenhuma das alteragdes dermatoscdpicas avaliadas (testes de associagdo), nem nos modelos
de regressao simples e multiplo (Tabelas 24 a 28).

O medicamento [pembrolizumabe versus nivolumabe (+/- ipilimumabe)] influenciou
na ocorréncia da hipopigmentacdo [RC= 0,140; IC 95% (0,019 — 0,651)]-modelo simples e [RC=
0,087; IC 95% (0,010 - 0,477)]- modelo multiplo, ou seja quem usou pembrolizumabe reduziu
em 91,3% a chance de apresentar hipopigmenta¢do (modelo multiplo). A presenga de
manchas vitiligoides mostrou estar associada com a hipopigmentagao (p: 0,012), porém nado

foi possivel ajustar ao modelo de regressao, pois a amostra foi insuficiente (Tabela 24).
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Tabela 24 — Hipopigmentacdao — comparacdo entre o nivolumabe versus pembrolizumabe:
analise simples e multipla

Variavel Hipopigmentacao r , | n | Modelo simples | Modelo multiplo
valor
Total N&do (n: | Sim (n: RC (IC p RC (IC p
(n: 49) 22) 27) 95%)? | valor 95%)? | valor
Sexo, n (%) 0,082 |49
. 20 6 14
Feminino — —
(40,82) | (27,27) | (51,85)
59 13 0,348 0,260
Masculino 16 (72,73) (0,099a | 0,086 | (0,057a | 0,058
(59,18) (48,15)
1,126) 0,979)
0,990 0,963
Idade (imuno) 0,648 [49| (0,945a | 0,642 | (0,906a | 0,189
1,035) 1,016)
Média (desvio 56,65 57,59 55,89
padrdo) (12,87) | (12,65) | (13,23)
Mediana (minimo- 56,00 | 54,50 (39-| 56,00
maximo) (32-80) 80) (32-80)
Medicamento, n (%) 0,029 |49
Nivolumabe +/- 39 25
. 14 (63,64) — —
ipilimumabe (79,59) (92,59)
0,140 0,087
. 10 8 2
Pembrolizumabe (0,019a | 0,022 | (0,010a | 0,011
(20,41) | (36,36) (7,41)
0,651) 0,477)
Manchas vitligoides,
0,012
n (%)
N 42 22 20
Nao
(85,71) | (100,00) | (74,07)
i 7 0 7
im
(14,29) (0,00) (25,93)

1 Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher

2 RC=Razdo de chances, IC = Intervalo de confianca

O medicamento [pembrolizumabe versus nivolumabe (+/- ipilimumabe)] ndo

apresentou associa¢do estatisticamente significativa com a ocorréncia das seguintes

alteragGes: a hiperpigmentacdo [RC= 0,400; IC 95% (0,055 — 1,866)]- andlise simples e [RC=

0,310; IC 95% (0,039 — 1,605)] - multipla; a diminuicdo no tamanho da lesdo [RC= 0,324; IC

95% (0,045 — 1,499)]- analise simples e [RC= 0,327; IC 95% (0,042 — 1,698)] - multipla; a

granulosidade [RC=0,950; IC95% (0,230 — 3,925)]- andlise simples e [RC=1,108; IC 95% (0,256

— 4,905)]- multipla; a rede pigmentada atipica [RC= 0,322; IC 95% (0,016 — 2,052)]- analise

simples e [RC= 0,225; IC 95% (0,011 — 1,548)]- multipla. A presenca de manchas vitiligoides

demonstrou associacdo estatisticamente significativa apenas em relagdo a diminuicdo da
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lesdo (p< 0,001) e a granulosidade (p: 0,01) nos testes de associacdo, mas nao foi possivel

ajustar ao modelo de regressdo, pois a amostra foi insuficiente (Tabelas 25 a 28).

Tabela 25 — Hiperpigmentacdo — comparacdo entre o nivolumabe versus pembrolizumabe:

analise simples e multipla

Variavel Hiperpigmentacao Modelo simples Modelo multiplo
Total | Nao (n: | Sim (n: varorl n RC (IC p RC (IC p
(n: 49) 32) 17) 95%)? valor 95%)? valor
Sexo, n (%) 0,97 49
. 20 13 7
Feminino — —
(40,82) | (40,63) | (41,18)
0,977 1,016
. 29 19 10
Masculino (0,296 a 0,97 (0,279 a 0,981
(59,18) | (59,38) | (58,82)
3,317) 3,854)
0,972 0,962
Idade (imuno) 0,278 | 49 (0,925 a 0,252 (0,911 a 0,142
1,019) 1,011)
Média (desvio 56,65 | 58,19 | 53,76
padrdo) (12,87) | (12,23) | (13,90)
Mediana (minimo- 56,00 | 56,50 | 52,00
maximo) (32-80) | (38-80) | (32-80)
Medicamento, n (%) 0,459 | 49
Nivolumabe +/- 39 24 15
ipilimumabe (79,59) | (75,00) | (88,24)
0,400 0,310
. 10 8 2
Pembrolizumabe (0,055 a 0,285 (0,039 a 0,198
(20,41) | (25,00) | (11,76)
1,866) 1,605)
Manchas vitligoides,
0,681 | 49
n (%)
N 42 28 14
Nao — —
(85,71) | (87,50) | (82,35)
1,500 1,405
. 7 4 3
Sim (0,265 a 0,626 | (0,224a | 0,705
(14,29) | (12,50) | (17,65)
7,739) 8,515)

1 Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher
2 RC=Razdo de chances, IC = Intervalo de confianca
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Tabela 26 - Diminuicdo da lesdo — comparacdo entre o nivolumabe versus pembrolizumabe:
analise simples e multipla

Variavel Diminuicao da lesao Modelo simples Modelo multiplo
Total | N&o (n: | Sim (n: P n p p
’ " | valor! RC (IC 95%)? RC (IC 95%)?
(n: 49) 30) 19) valor valor
Sexo, n (%) 0,053 |49
. 20 9 11
Feminino — —
(40,82) | (30,00) | (57,89)
. 29 21 8 0,312 (0,090 0,301 (0,083 a
Masculino 0,06 0,057
(59,18) | (70,00) | (42,11) a 1,014) 1,013)
. 1,024 (0,979 1,016 (0,968 a
Idade (imuno) 0,305 |49 0,31 0,514
a 1,075) 1,068)
Média (desvio 56,65 55,17 59,00
padrdo) (12,87) | (13,30) | (12,13)
Mediana (minimo- | 56,00 54,50 57,00
maximo) (32-80) | (32-80) | (35-80)
Medicamento, n
0,278 |49
(%)
Nivolumabe +/- 39 22 17
ipilimumabe (79,59) | (73,33) | (89,47)
. 10 8 2 0,324 (0,045 0,327 (0,042 a
Pembrolizumabe 0,19 0,216
(20,41) | (26,67) | (10,53) a 1,499) 1,698)
Manchas
. <0,001
vitligoides, n (%)
N 42 30 12
Nao
(85,71) | (100,00) | (63,16)
. 7 0 7
im
(14,29) | (0,00) | (36,84)

1 Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher
2 RC=Razdo de chances, IC= Intervalo de confianca
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Tabela 27 - Estruturas sugestivas de regressdo: granulosidade - comparacdo entre o
nivolumabe versus pembrolizumabe: andlise simples e multipla

Variavel Granulosidade Modelo simples Modelo multiplo
Total N3o (n: | Sim(n: | pvalorl| n RC (IC p RC (IC p
(n: 49) 24) 25) 95%)? valor 95%)? valor
Sexo, n (%) 0,644 | 49
- 20 9 11
Feminino — —
(40,82) | (37,50) | (44,00)
. 29 15 14 0,764 (0,239 0,789 (0,245
Masculino 0,644 0,69
(59,18) | (62,50) | (56,00) a 2,394) a 2,510)
. 1,020 (0,976 1,020 (0,974
Idade (imuno) 0,397 | 49 0,388 0,4
a 1,068) a 1,070)
Média (desvio 56,65 55,04 58,20
padrdo) (12,87) | (13,45) | (12,35)
Mediana (minimo- 56,00 54,50 58,00
maximo) (32-80) | (32-80) | (35-80)
Medicamento, n (%) >0,999 | 49
Nivolumabe +/- 39 19 20
ipilimumabe (79,59) | (79,17) | (80,00)
. 10 5 5 0,950 (0,230 1,108 (0,256
Pembrolizumabe 0,942 0,89
(20,41) | (20,83) | (20,00) a 3,925) a 4,905)
Manchas vitligoides,
0,01
n (%)
N 42 24 18
Nao
(85,71) | (100,00) | (72,00)
i 7 0 7
im
(14,29) (0,00) (28,00)

1 Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher

2 RC=Razdo de chances, IC= Intervalo de confianca



Tabela 28 - Rede pigmentada atipica

pembrolizumabe: andlise simples e multipla

77

- comparacdo entre o nivolumabe versus

Variavel Rede pigmentada atipica | p valor! n Modelo simples | Modelo multiplo
Total | Nao (n: | Sim (n: RC (IC p RC (IC p
(n: 49) 38) 11) 95%)? valor 95%)? | valor
Sexo, n (%) 0,74 49
. 20 15 5
Feminino — —
(40,82) | (39,47) | (45,45)
0,783 0,679
. 29 23 6
Masculino (0,200a |0,723| (0,158 a 0,6
(59,18) | (60,53) | (54,55)
3,151) 2,971)
0,976 0,970
Idade (imuno) 0,383 49 (0,922a |0,376| (0,913a | 0,28
1,029) 1,024)
Média (desvio 56,65 57,53 53,64
padrdo) (12,87) | (12,98) | (12,60)
Mediana 56,00 56,00 56,00
(minimo-maximo) | (32-38) | (32-38) | (35-73)
Medicamento, n
0,419 49
(%)
Nivolumabe +/- 39 29 10
ipilimumabe (79,59) | (76,32) | (90,91)
10 9 0,322 0,225
Pembrolizumabe 1(9,09) (0,016 a 0,31 (0,011a | 0,19
(20,41) | (23,68)
2,052) 1,548)
Manchas
o >0,999 | 49
vitligoides, n (%)
N 42 32 10
Nao — —
(85,71) | (84,21) | (90,91)
7 6 0,533 0,408
Sim 1(9,09) (0,027a |0,581| (0,019a | 0,45
(14,29) | (15,79)
3,669) 3,162)

1 Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher

2 RC=Razdo de chances, IC= Intervalo de confianca
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4.3.3 Modelo de regressdao logistica simples e multipla da hipopigmentag¢ao entre os

pacientes tratados com o nivolumabe em monoterapia versus nivolumabe com o

ipilimumabe

Com o intuito de verificar uma possivel associacdo apenas do grupo nivolumabe,

nivolumabe+ ipilimumabe versus nivolumabe em monoterapia, com a hipopigmentacao, foi

ajustado um novo modelo de regressdo, que, no entanto, ndo demonstrou relevancia

estatistica [RC= 1,500; IC 95% (0,399 — 5,733)]-modelo simples e [RC=1,713; IC 95% (0,411 —

7,575)]- modelo multiplo (Tabela 29).

Tabela 29 - Hipopigmentagcdo — comparacdo entre o nivolumabe versus nivolumabe+
ipilimumabe: analise simples e multipla

Variavel Hipopigmentacdo Modelo simples Modelo miiltiplo
Total (n: | N3o(n: | Sim(n: valor! | n
( ( (n: | p RC (Icos% | P | rccosne | P
39) 14) 25) valor valor
Sexo, n (%) 0,063 | 39
. 16 3 13
Feminino Ref -
(41,03) (21,43) | (52,00)
) 23 11 12 0,252 (0,048 0,226 (0,040 a
Masculino 0,071 0,06
(58,97) (78,57) | (48,00) a 1,037) 0,971)
X 0,977 (0,924 0,977 (0,916 a
Idade (imuno) 0,409 | 39 0,401 0,44
a 1,030) 1,035)
Média (desvio 58,21 60,50 56,92
padrdo) (12,83) (12,65) | (13,01)
Mediana (minimo- 57,00 61,00 57,00
maximo) (32-80) (43-80) | (32-80)
Medicamento, n
0,546 | 39
(%)
, 17 7 10
Nivolumabe Ref Ref
(43,59) (50,00) | (40,00)
Nivolumabe + 22 7 15 1,500 (0,399 1,713 (0,411 a
- 0,547 0,462
ipilimumabe (56,41) (50,00) | (60,00) a5,733) 7,575)
Manchas
T 0,036
vitligoides, n (%)
N 32 14 18
Nao
(82,05) (100,00) | (72,00)
. 7 0 7
Sim
(17,95) (0,00) (28,00)

1 Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher

2 RC= Razdo de chances, IC= Intervalo de confianga

Ref = Referéncia
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4.3.4 Modelo de regressdao logistica simples e multipla da hipopigmentag¢ao entre os
pacientes tratados com o pembrolizumabe versus o nivolumabe em monoterapia versus o
nivolumabe com o ipilimumabe

Por fim, foi avaliado também o efeito dos 3 grupos de medicamento (pembrolizumabe,
nivolumabe e nivolumabe+ ipilimumabe) com a ocorréncia de hipopigmentacdo, sendo o
nivolumabe em monoterapia a referéncia. Nao houve diferenca significativa entre as
categorias nivolumabe com o ipilimumabe na ocorréncia do desfecho. No entanto, houve
diferenca significativa entre o PEMBRO e o NIVO [RC= 0,175; IC 95% (0,022 — 0,957)]-modelo
simples, e [RC= 0,115; IC 95% (0,012 — 0,754)] — modelo multiplo, ou seja, quem utilizou o
PEMBRO reduziu em 88,5% a chance de apresentar hipopigmentacao em relagao ao grupo de

pacientes que tomou o NIVO (Tabela 30).

Tabela 30 — Hipopigmentacdo — comparacdo entre o nivolumabe versus nivolumabe +
ipilimumabe versus pembrolizumabe: andlise simples e multipla

Variavel Hipopigmentagao RC (IC 95%)? Modelo multiplo
Total N3o (n: | Sim(n: | pvalor'| n o2 p o2 p
(n: 49) 22) 27) RC (IC95%) valor RC (IC95%) valor
Sexo, n (%) 0,082 |49
. 20 6 14
Feminino (40,82) | (27.27) | (51,85) Ref Ref
. 29 16 13 0,348 (0,099 0,260 (0,057
Masculino (59,18) | (72,73) | (48,15) a1126) | “%8| L0979 | ¥0°8
Idade (imuno) 0,648 |49 0’293(()2’59)45 0,642 0’2613é2’69)06 0,189
Ly . o 56,65 57,59 55,89
Média (desvio padrao) (12.87) | (12.65) | (13,23)
Mediana (minimo- 56,00 54,50 56,00
méaximo) (32-80) | (39-80) | (32-80)
Medicamento, n (%) 0,041 |49
. 17 7 10
Nivolumabe (3469) | (31,82) | (37,04) Ref Ref
Nivolumabe 22 7 15 1,500 (0,399 0.547 1,632 (0,391 0501
+ipilimumabe (44,90) | (31,82) | (55,56) to 5,733) ’ to 7,076) ’
. 10 8 2 0,175 (0,022 0,115 (0,012
Pembrolizumabe | .5 11y | (36,36) | (7,41) t00,957) | %% | ‘to0754) | %937
Manchas vitligoides, n
(%) 0,012
N3o 42 22 20
(85,71) | (100,00) | (74,07)
Sim / 0 /
(14,29) | (0,00) | (25,93)

1 Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher
2 RC= Razdo de chances, IC= Intervalo de confianga
Ref = Referéncia
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4.3.5 Modelo de regressiao logistica simples e multipla dos tipos de alteragoes
dermatoscdpicas com a progressao de doenga

Com o intuito de avaliar o efeito das covaridveis (hipopigmentagdo, diminui¢do da
lesdo e granulosidade) na ocorréncia da progressdo de doenga, foi ajustado um modelo de
regressao logistica simples e multipla. Nesta andlise foram considerados apenas os pacientes
que receberam a imunoterapia. Foram selecionadas as alteragdes hipopigmentagao,
diminui¢ao da lesdo e granulosidade, que tiveram relevancia estatistica nos testes e modelos
realizados. A idade e o sexo também foram variaveis incluidas neste modelo. Entre as varidveis
consideradas, nenhuma delas se mostrou associada com a ocorréncia de progressao de
doenga, nem nos modelos de associagdao, nem nos modelos de regressao simples e multipla:
hipopigmentac¢do [RC=0,851; IC 95% (0,091 - 6,697)], diminuicdo da lesdo [RC= 3,953; IC 95%
(0,535 - 46,03)] e granulosidade [RC= 0,255; IC 95% (0,031 - 1,375)] (Tabela 31).
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Tabela 31 - Hipopigmentacdo, diminuicdo da lesdo, granulosidade — comparacao com a
progressao de doenca: andlise simples e multipla

Houve progressao de doenga durante

Variavel K . Modelo simples Modelo miiltiplo
a imunoterapia
Total (n: | Nao (n: | Sim (n: RC (IC
( ( ( pvalor! | n | RC (IC 95%)? P ( P
49) 30) 19) valor 95%)? valor
Sexo, n (%) 0,652 |49
- 20 13 7
Feminino — —
(40,82) | (43,33) | (36,84)
1,668
) 29 17 12 1,311 (0,407
Masculino 0,653 (0,463 a 0,442
(59,18) | (56,67) | (63,16) a 4,400)
6,481)
1,010
. 1,008 (0,964
Idade (imuno) 0,722 | 49 0,72 (0,960 a 0,705
a 1,056)
1,064)
o ] . 56,65 | 56,13 | 57,47
Média (desvio padrio)
(12,87) | (13,32) | (12,42)
Mediana (minimo- 56,00 56,50 56,00
maximo) (32-80) | (32-80) | (33-80)
Lo ~ 0,851
Hipopigmentagao, n 0,850 (0,265
0,782 | 49 0,782 (0,091 a 0,878
(%) a2,721)
6,697)
. 22 13 9
Nao
(44,90) | (43,33) | (47,37)
] 27 17 10
Sim
(55,10) | (56,67) | (52,63)
Diminuicdo da lesao, n
0,703 | 49
(%)
. 30 19 11
Nao — —
(61,22) | (63,33) | (57,89)
3,953
. 19 11 8 1,256 (0,382
Sim 0,704 (0,535a 0,21
(38,78) | (36,67) | (42,11) a4,096)
46,03)
Granulosidade, n (%) 0,32 |49
. 24 13 11
Nao — —
(48,98) | (43,33) | (57,89)
0,255
. 25 17 8 0,556 (0,169
Sim 0,322 (0,031 a 0,143
(51,02) | (56,67) | (42,11) a1,763) 1375)

1 Teste Qui quadrado Pearson; teste T de Welch; Teste exato de Fisher

2 RC= Razdo de chances, IC= Intervalo de confianga
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4.4 RESULTADOS DA MICROSCOPIA CONFOCAL NO GRUPO TRATAMENTO

77,6% dos pacientes (n: 49) foram submetidos ao exame de microscopia confocal e
destes, 26,3% apresentaram alteracdes suspeitas de melanoma no exame de microscopia
confocal. No total, das 89 lesGes melanociticas avaliadas, 17 apresentaram alguma alteragao
suspeita na microscopia confocal e 18 lesdes foram encaminhadas para realizagao de bidpsia
e anatomopatolégico. 1 lesao, inicialmente considerada sem alteragdo dermatoscépica
relevante, também foi encaminhada para exérese, pela interpretagao posterior do achado
dermatoscopico - presenga de rede atipica, sendo enquadrada como suspeita, apesar de

confocal sem alteracdes (Tabela 32).

Tabela 32 - Resultados da microscopia confocal no grupo tratamento

Variavel Categoria Grupo tratamento
Sim 38 (77,6%)
Microscopia confocal, n (%) (n: 49)
N3o 11 (22,4%)
Alteragdo suspeita na microscopia Sim 10 (26,3%)
confocal, n (%) (n: 38) Nao 28 (73,7%)
Quantidade de lesGes avaliadas NA 89
Quantidade de les6es com altera¢des
NA 17
suspeitas na microscopia confocal
Quantidade de lesGes biopsiadas NA 18

NA: N3o aplicavel

Das 89 lesdes, 19,1% foram incluidas no subgrupo 1 (com alteragdo dermatoscopica)
e 80,9% no subgrupo 2 (controle- sem alteracdo dermatoscépica). Foram realizados 2
exames de microscopia confocal em 47 lesdes (65,3%) e 1 exame em 25 lesdes (34,7%) no
subgrupo controle. No subgrupo 1 (n:17), suspeito, 82,4% das lesdes apresentaram alguma
alteragao relevante na microscopia confocal em comparagdo a apenas 4,2% no subgrupo 2

(n: 72) (Tabela 33).



Tabela 33 - Resultados da microscopia confocal nos subgrupos

Subgrupo 1 Subgrupo 2
.. . (suspeito - com (controle - sem
Variavel Categoria - .
alteracdo alteracdo
dermatoscépica) dermatoscépica)
n. de lesées, n (%) (n: 89) NA 17 (19,1%) 72 (80,9%)
n. de lesGes com Sim 14 (82,4%) 3(4,2%)
alteragGes suspeitas na
microscopia confocal (n: N3o 3(17,6%) 69 (95,8%)
17), n (%)
n. de lesGes biopsiadas Sim 14 (82,4%) 4 (5,6%)
(n: 18), n(%) Nao 3(17,6%) 68 (94,4%)
aumento no tamanho 7 NA
rede negativa 5 NA
estrias brancas brilhantes 6 NA
borrdo 1 NA
Tipos de alterag6es granulosidade 9 NA
dermatoscépicas despigmentacdo cicatricial 1 NA
rede atipica 3 NA
glébulos atipicos 1 NA
estruturas vasculares
atipicas 2 NA
nevo melanociitico 4 (28,6%) 2 (50%)
Diagnéstico, n(%) (n: 18) nevo atipico 4 (28,6%) 2 (50%)
melanoma 6 (42,8%) 0 (0%)

NA: Ndo aplicavel
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82,4% das lesdes do subgrupo 1 e 5,6%, do subgrupo 2 foram biopsiadas. Em relagao

ao diagnostico das lesdes melanociticas biopsiadas: no subgrupo 1, 42,8% - melanoma, 28,6%

- nevo melanociticos, 28,6% - nevo atipico; no subgrupo 2, 50% das lesdes biopsiadas tiveram

iagndstico de nevo melanocitico e os outros % de nevo atipico. As alteracoes
d t d [ t t 50% d t A It

dermatoscopicas mais frequentes nas lesdes do subgrupo 1 foram: granulosidade (10),

aumento da lesdo (7), rede negativa (5) e estrias brancas brilhantes (6) (Tabela 33) (Figura 19).
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Legenda: 3 exemplos de lesdes melanociticas em diferentes pacientes com realizagdo do exame de MCR.
Exemplo A: imagem dermatoscépica e da microscopia confocal, em mosaico da JDE, de nevo sem alteragdo
dermatoscépica suspeita (subgrupo 2). Exemplo B: imagem dermatoscopica de lesdo melanocitica com padrao
reticular e homogéneo com hiperpigmentagao global (a esquerda superior) (subgrupo 2) e imagem em mosaico
da JDE realizada durante exame de MCR (a direita) que mostra a presenga de padrdo anelado com area focal
com presencga de desarranjo arquitetural e citoldgico (quadrado vermelho), em maior detalhe a esquerda
inferior. Esta lesdo foi excisada e o diagndstico histopatolégico foi de nevo atipico. Exemplo C: imagem
dermatoscépica de lesdo melanocitica com granulosidade e hipopigmentagdo (subgrupo 1) submetida ao exame
de MCR — mosaico da derme (no centro) em que é possivel visualizar a presenca de melandéfagos, correlagdo da
granulosidade (quadrado vermelho), em maior detalhe a direita. Restante do exame de MCR sem alteragdes —
esta lesdo, logo, ndo foi excisada.

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center

Figura 19 — Exemplos de casos de lesdes melanociticas com realizagao do exame de

microscopia confocal de reflectancia
4.5 RESULTADOS DO EXAME HISTOPATOLOGICO

37 lesGes melanociticas foram consideradas suspeitas de melanoma e submetidas a
bidpsia excisional e realizagdo de exame histopatoldgico. Destas, 40,5% tiveram diagndstico
de nevo melanocitico, 35,1% de nevo atipico, 16,2% de melanoma e 8,1%, outros diagndsticos

(Tabela 34).

Tabela 34 - Diagndstico histopatolégico

Diagnéstico

Nevos Nevos
Melanoma Outros
melanociticos atipicos

Frequéncia, n% (n: 37) | 15 (40,54%) | 13(35,13%) | 6(16,22%) | 3 (8,11%)

NA: N3o aplicavel

Trés lesdes foram incluidas em outros diagndsticos: 1 lesdo névica que sofreu
regressao e 2 lesdes com discreto infiltrado linfocitario e derrame pigmentar (pelo seguimento
digital sdao lesdes melanociticas que sofreram involugao completa, porém na histopatologia
foram descritas apenas como derrame pigmentar, ndo se podendo afirmar que se tratam de

lesdes névicas com regressao pois ha auséncia de melandcitos) (Figura 20).
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Houve outras lesdes pigmentadas excisadas porque apresentaram principalmente
granulosidade, além de hipopigmentacdo e reducdo no tamanho (sinais de involu¢cdo) com
resultados histopatoldgicos variados: queratose seborreica, queratose liquen plano simile,
gueratose actinica pigmentada, queratose actinica, dermatite perivascular. Duas lesdes
pigmentadas com alteracdes dermatoscépicas suspeitas foram excisadas e diagnosticadas
como metdstases cutdneas de melanoma: uma delas com a presenca de rede e vasos atipicos;

a outra, com véu azul esbranquicado e estruturas branco brilhantes.

Legenda: 2 casos em diferentes pacientes que demonstram a involugdo completa de 2 lesGes melanociticas

durante seguimento digital na dermatoscopia e a respectiva correlagdo histopatoldgica. Caso A: seguimento
digital de lesdo névica regredida com presenca de granulosidade e hipopigmentacdo (a esquerda) e as
fotomicroscopias em HE (100x) (centro) mostrando aumento da rede capilar e melanéfagos e em HE (200x) (a
direita) evidenciando escassos linfocitos e melanéfagos ao redor da capilaridade (a direita). Caso B: seguimento
digital de nevo com involugdo completa associada a regressdo representada pela hipopigmentagdo,
granulosidade e redugdo da lesdo (superior) e as fotomicroscopias em HE (100x) (inferior esquerda)
representando edema na derme superficial, aumento da vascularizagao capilar com escassos linfocitos e poucos

melandfagos e em HE (200x) (inferior direita) mostrando poucos linfocitos perivascular e poucos melanéfagos.
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Neste segundo caso, o diagndstico histopatoldgico foi de discreto infiltrado linfocitario perivascular com derrame
pigmentar
Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center e imagens histopatoldgicas fotografadas e cedidas pelo patologista

Dr. Cldvis Pinto

Figura 20 — Casos clinicos de correlagao entre a dermatoscopia e a analise histopatoldgica de

lesdao melanociticas que involuiram

4.5.1 Caracterizagdao do infiltrado inflamatdrio e analise estatistica comparativa com o
diagnostico

A varidvel diagnéstico foi dividida em melanoma e ndo melanoma, sendo que nao
melanoma incluiu os nevos sem atipia (comuns) e com atipia, totalizando 28 lesGes - ndo
melanoma e 5 - melanomas. Portanto, das 37 lesbes excisadas, 33 foram caracterizadas
guanto ao infiltrado inflamatério e 4 ndo foram incluidas na andlise: 1 melanoma, por
indisponibilidade do material e 3, porque nao foi possivel ajusta-las em nenhum dos dois
grupos (melanoma e ndo melanoma).

Quanto a presenca de melanéfagos na derme, no grupo nao melanoma - 71,4% foi
categorizado como moderado ou acentuado, 25% como escasso ou pouco e apenas 3,6%
como ausente; no grupo melanoma, todas as lesGes (100%) foram categorizadas como
moderado ou acentuado, sem significancia estatistica (p: 0,627). Quanto a presenca de
linfécitos na derme: no grupo ndo melanoma, 67,9% foram classificados como escasso ou
pouco, 17,9% moderado ou acentuado e 14,3% como ausente; ja no grupo melanoma, 100%
foi classificado como moderado ou acentuado, com significancia estatistica (p: 0,002) (Tabela

35) (Figura 21).



Tabela 35 - Resultado da histopatologia: infiltrado inflamatério
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N3
L . 0 Melanoma
Variavel Categoria melanoma valor p*
(n=5)
(n=28)
3 Escasso ou pouco 7 (25%) 0 (0%)
Melanéfagos na
derme Moderado ou acentuado 20 (71,4%) 5 (100%) 0,627
Ausente 1(3,6%) 0 (0%)
. Escasso ou pouco 19 (67,9%) 0 (0%)
Linfdcitos na
derme Moderado ou acentuado 5(17,9%) 5 (100%) 0,002
Ausente 4 (14,3%) 0 (0%)
Linfocitos Presente 2 (7,1%) 1(20%) 0.4
intersticiais Ausente 26 (92,9%) 4 (80%) ’
Regressdo Presente 3(10,7%) 0 (0%) 1
& Ausente 25 (89,3%) 5 (100%)

*Teste exato de Fisher.
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Legenda: 4 lesdes melanociticas (A a D) com a imagem dermatoscdpica e fotomicroscopias respectivas em 3

pacientes diferentes. As figuras A e B representam melanomas in situ em um mesmo paciente (Paciente 02),
ambos com acentuada quantidade de melandfagos e linfécitos na derme. Na figura A, as fotomicroscopias em
HE (100x) (centro) representa a grande quantidade de melandfagos e linfocitos na derme e em HE (200x) (a
direita), concentragdo de linfdcitos e melandfagos perivasculares. Na figura B, as fotomicroscopias em HE (100x)
(a esquerda) representa os melandéfagos distribuidos de maneira continua na derme, em HE (200x) (centro), a
concentragado de linfdcitos perivasculares permeados de melanéfagos e em HE (200x) (a direita), a fibroplasia na
derme papilar. A figura C (paciente 64) representa a dermatoscopia de um nevo atipico e as fotomicroscopias
em HE (100x) (3 esquerda) e HE (200x) (centro), que mostram a grande quantidade de melandéfagos na derme
papilar e HE (200x) (a direita), a moderada quantidade de linfécitos perivascular. A figura D (paciente 67)
demonstra um nevo melanocitico em involugdo com regressao e as fotomicroscopias em HE (200x) (a esquerda),
gue mostra moderada quantidade de linfocitos com exocitose, HE (100x) (centro), aumento da rede capilar e
melandéfagos na derme papilar e (200x) (a direita), rede capilar aumentada na derme superficial.

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center e imagens histopatoldgicas fotografadas e cedidas pelo patologista

Dr. Cldvis Pinto

Figura 21 — Casos clinicos que caracterizam o infiltrado inflamatodrio das lesdes
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Em relacdo a presenca de linfécitos intersticiais, 92,9% das lesdes do grupo nao
melanoma estava ausente versus 7,1% presente. No grupo melanoma, 80% estava ausente
versus 20% presente, sem relevancia estatistica (p: 0,4). Por fim, avaliando a regressdo, no
grupo ndao melanoma, presente em 10,7% e ausente em 89,3%; enquanto que no grupo

melanoma estava ausente em todas as lesGes, sem relevancia estatistica (p: 1) (Tabela 35).

4.6 INCIDENCIA DE NOVOS MELANOMAS PRIMARIOS NO GRUPO TRATAMENTO

Houve surgimento de 7 novos melanomas primarios finos em 2 pacientes do grupo
tratamento (n: 49) no periodo de maio de 2018 a maio de 2023, sendo que 1 destes pacientes
teve o diagndstico de MM antes do inicio da imunoterapia. Logo, apenas 1 paciente foi
diagnosticado com 6 novos melanomas in situ apds o inicio da imunoterapia. A incidéncia
cumulativa de novos melanomas primarios calculada foi de 2%. Nao foi realizada analise

estatistica devido ao pequeno tamanho amostral.

4.6.1 Caracteristicas na dermatoscopia e na microscopia confocal de novos melanomas
primarios no grupo tratamento

Em relagdo as caracteristicas dermatoscdpicas presentes nos 6 melanomas in situ
excisados por ordem decrescente de frequéncia: hipopigmentacdo (6), estrias brancas
brilhantes (6), granulosidade (5), rede negativa (5), aumento da lesdo (4), estrutura vascular
atipica (1), diminuicdo da lesdo (1). Na maior parte das lesGes, a granulosidade, a
hipopigmentagdo e o aumento da lesdao ocorreram antes do aparecimento das estrias brancas
brilhantes e da rede negativa. A Unica lesao que apresentou diminui¢cdao no tamanho da lesao,
apresentou crescimento transitério previamente (Figura 22).

As 6 lesdes melanociticas com alteragdes dermatoscdpicas suspeitas para melanoma
foram submetidas ao exame de microscopia confocal antes de serem excisadas e enviadas
para a analise histopatoldgica. Na MC, foi evidenciada: na epiderme, areas de favo de mel
atipico com a presenca de células dendriticas; na jungdo dermoepidérmica, a presenga de
padrdo em malha (meshwork) atipico e células dendriticas; na derme, a presenca de
melanofagos, células inflamatdrias, algumas células atipicas e coldgeno aumentado. Nao foi

realizada analise estatistica devido ao pequeno tamanho amostral (Figura 22).
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Legenda: As figuras A, B e Cilustram o seguimento digital de 3 melanomas in situ em um mesmo paciente com

a evolugdo ao longo do tempo: antes de iniciar a IMUNO, 4, 10 e 16 meses apds inicio de NIVO adjuvante. A
lesdo A apresentou granulosidade, hipopigmentacdo e presenga de estrias brancas brilhantes. A lesdo B
apresentou hipopigmentac¢do, crescimento importante da lesdo, ganho de rede negativa, estrias brancas
brilhantes e vascularizagdo atipica. A lesdo C, hipopigmentagdo, granulosidade, estrias brancas brilhantes, rede
negativa e crescimento importante. A figura D representa a area em mosaico da JDE (a esquerda) da lesdo B e, a
direita, em maior detalhe (quadrado vermelho): a presenca de meshwork atipico, papilas ndo demarcadas e
células dendriticas.

Fonte: Acervo A.C.Camargo Cancer Center

Figura 22 — Exemplos de casos de novos melanomas primarios: imagem dermatoscdpica e

exame de microscopia confocal
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5 DISCUSSAO

Novas terapias para melanoma metastatico trouxeram impacto significativo na
resposta terapéutica, sobrevida e qualidade de vida dos pacientes diagnosticados com
melanoma em estadio avancado. Com isso, novas preocupacdes no cuidado desses pacientes
surgiram, principalmente com relacdao as reacdes cutaneas adversas e ao risco de novos
melanomas. Dentro deste contexto, surge a necessidade do seguimento dermatolégico
regular destes pacientes, tanto para o manejo de possiveis reacdes medicamentosas, quanto
para a avaliagdo das lesdes melanociticas que sofreram modificagdes com o objetivo de
identificar as lesdes suspeitas de melanoma.

Quando iniciamos a analise do perfil epidemioldgico dos pacientes deste estudo, foram
obtidos resultados concordantes com o da literatura: mais da metade dos pacientes foram do
sexo masculino, tanto no grupo tratamento (59,6%), quanto no grupo controle (57,7%), com
média de 56,5 anos ao diagndstico na amostra do grupo tratamento e 54,6 anos no grupo
controle (Raimondi et al. 2020; Ministério da Saude 2022; Arnold et al. 2022). Quanto a
localizacdo e ao tipo de melanoma, o local mais frequente no grupo tratamento (1, 2 e 3) foi
o tronco (34,6%) e o tipo, o melanoma extensivo superficial (32,7%) (Raimondi et al. 2020;
Arnold et al. 2022).

Sobre a selecao da populacdo, este trabalho foi inicialmente planejado com a amostra
populacional sendo dividida em 4 grupos de tratamento: 3 que receberam imunoterapia e 1
que ndo recebeu (controle). A amostra que recebeu a imunoterapia foi dividida em 3 grupos
porgue eram grupos de pacientes que comecaram a ser acompanhados no seguimento digital
em 3 momentos diferentes em comparagao ao inicio da imunoterapia. Esta subdivisao foi
planejada com o intuito de diminuir a chance de vieses na avaliagao dermatoscdpica. A partir
de nossos resultados foi demonstrado que, independente do grupo de tratamento que
recebeu a imunoterapia (1, 2 ou 3), o tipo e a frequéncia das altera¢des encontradas foram
semelhantes nos 3 grupos.

Isto significa que mesmo com o seguimento digital acontecendo em 3 diferentes
momentos em relagdo a data de inicio da imunoterapia nao houve diferenga relevante nos

resultados dermatoscopicos. Provavelmente porque as modificagdes dermatoscopicas mais
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relevantes associadas a imunoterapia ocorreram em um periodo mais tardio, cerca de nove
meses apos inicio da imunoterapia. Isto também foi observado nos estudos de Wolner et al.
(2018), Schwager et al. (2018) e Mauzo et al. (2019) apresenta um contraste interessante
quando comparado as modificagdes dermatoscdpicas dos pacientes em terapia alvo, aonde
as modificagdes dermatoscdpicas tendem a acontecer precocemente no tratamento em torno
do segundo e terceiro més (Perier-Muzet et al. 2014).

Quando avaliamos as alteragdes dermatoscdpicas observadas com maior frequéncia,
observamos associagdo estatisticamente significativa nas seguintes mudangas: a
hipopigmentacdo (p: < 0,001), presente em 55,1% dos pacientes do grupo tratamento; a
hiperpigmentacdo (p: 0,007), presente em 34,7% dos pacientes do grupo tratamento; a
diminuicdo da lesdo (p: < 0,001), presente em 38,8% dos pacientes do grupo tratamento e, o
desaparecimento da lesdo (p: 0,009), presente apenas no grupo tratamento (16,3%). Houve
também associagao estatisticamente significativa com a granulosidade (p< 0,001), presente
em 51% dos pacientes do grupo tratamento e, as estruturas vasculares atipicas (p: 0,009),
encontradas apenas no grupo tratamento (16,3%).

Destas alteragdes, houve associagao estatisticamente significativa nos modelos de
regressao logistica simples e multiplo de 4 alteracdes: hipopigmentacao [OR: 8,371; IC 95%
(2,872 a 28,71), p < 0,001], hiperpigmentacao, [OR: 6.374; IC 95% (1,792 a 30,81), p: 0,003],
diminuicdo da lesdo [OR:23,64; IC 95% (4,363 a 442,7), p< 0,001] e granulosidade [OR: 18,32;
IC 95% (4,751 a 122,2), p<0,001]. Ndo foi possivel a progressio dos testes com a
hiperpigmentacao e as estruturas vasculares atipicas devido a pequena amostragem.

Em nosso trabalho, a hiperpigmentagdo apresentou-se, em algumas lesdes, como uma
alteracdo isolada (tempordria ou persistente) e, em outras lesGes, tempordria, com inicio de
aparecimento antes da hipopigmentagdo e associada ao aparecimento de granulosidade.
Zhao et al. (2017) também descreveram a hipopigmentagdo (59% e 49%) e a
hiperpigmentagdo (12% e 9%) como possiveis alteragdes nas lesGes melanociticas em
pacientes com melanoma submetidos a imunoterapia combinada (anti-PD-1 e anti-CTLA-4) e
em anti-PD-1 isolado respectivamente, mas ndo relataram quanto tempo apds inicio do
tratamento estas alteragdes surgiram, nem se ocorreram em uma mesma lesdo.
Comparativamente, tivemos resultados semelhantes na hipopigmentagdo e superiores na

hiperpigmentagdao em nossa casuistica.
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Ainda na publicacdo de Zhao et al. (2017) os pacientes que apresentaram vitiligo
tiveram pelo menos 1 lesdao com hipopigmentagdo, achado semelhante relatado em nosso
trabalho. Eles indagaram tratar-se do mesmo processo nas lesdes que sofreram
hipopigmentagdo e manchas vitiligoides, sugerindo que a agdao do tratamento seja semelhante
no sentido de provocar as 2 alteracdes. Acreditamos que ambas as altera¢des ocorram por
mecanismo similar por provavel reagao cruzada imunomediada de antigenos comuns
presentes nos melandcitos e no melanoma conforme ja descrito por Schwager et al. (2018) e
Wolner et al. (2018).

Na literatura, encontramos poucos relatos de caso de desaparecimento com ou sem
regressao - granulosidade - de lesdes melanociticas em pacientes com melanoma submetidos
a tratamento com imunoterapia anti-PD-1. Ndo encontramos descricdo de surgimento de
estruturas vasculares atipicas nas lesdes de tais pacientes.

No presente estudo, observamos a regressdo como um efeito da imunoterapia na
lesdo melanocitica de uma maneira diferente do que é esperado em uma lesao melanocitica
suspeita de melanoma. A presenca de pontos e granulos, em uma tonalidade mais
acastanhada/ acinzentada/ enegrecida (a granulosidade) do que em uma tonalidade azul,
divergente da descrigdo por Ribero et al. (2016) associados a dreas com perda de estrutura e
com hipopigmentagao.

A hipopigmentagdo (ou clareamento) observada em tais lesGes melanociticas
apresenta uma tonalidade igual ou discretamente mais escuro que a pele perilesional,
diferente do melanoma, aonde costuma ocorrer a despigmentagao cicatricial, definida como
uma darea branca sem estrutura (cicatricial), em tom de porcelana, mais clara que a pele
perilesional. Diferente do melanoma que pode apresentar no processo de regressdo a
presenca de padrdao branco azulado em lesGes planas ou de véu nas lesdes elevadas, nas
lesdes melanociticas avaliadas que regrediram nao observamos tais caracteristicas. Além
disso, ndo constatamos outras estruturas especificas de melanoma em tais lesdes, o que
sugere que se trata apenas de um efeito do tratamento - imunoterapia - sobre as lesdes
melanociticas, neste caso, benignas e ndo, de uma suspeita de lesdo maligna (melanoma).

O processo de involucdo dos nevos foi 0 achado mais importante identificado em nosso
estudo e incluiu, na maior parte dos casos, a presenca das seguintes alteragdes:
granulosidade, hipopigmentagao e redugdo no tamanho da lesdao. Em alguns casos, houve

progressado para o desaparecimento da lesdo. Portanto, durante o processo de involucao das
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lesdes melanociticas observamos a presenga da regressao geralmente representada pela
granulosidade e hipopigmentagdo sem a despigmentagao cicatricial, achado semelhante aos
relatos descritos por Wolner et al. (2018) e Mauzo et al. (2019).

O fendbmeno halo, conquanto tenha acontecido, mostrou-se uma alteragao rara, sem
significancia estatistica. Apesar de o estudo ter como objetivo a avaliagdo das lesdes
melanociticas nos pacientes com melanoma avangado tratados com imunoterapia anti-PD-1,
também observamos o processo de involugdo com ou sem regressdao em lesdes nao
melanociticas benignas como as ceratoses seborreicas, ceratoses actinicas e lentigos solares
como ja relatado por Wolner et al. (2018). O real mecanismo de ac¢do ainda ndo é bem
esclarecido. Uma hipotese aventada é também por reagdo cruzada imunomediada.

Nas seis lesOes diagnosticadas como melanoma em um mesmo paciente foram
observadas, além da hipopigmentagdo e da granulosidade, a presenga de pelo menos uma das
seguintes estruturas dermatoscépicas sugestivas de MM: estrias brancas brilhantes e rede
negativa. Nestes melanomas também identificamos um comportamento diferente do
observado nas lesGes melanociticas benignas: houve, inicialmente, um crescimento das lesdes
e ndo uma diminuicdo (em alguns casos, desaparecimento) da lesdo como detectado nas
lesGes benignas que involuiram. Apesar de a nossa amostra de casos de SMP ter sido pequena,
consideramos os achados relevantes. Ademais, ndo encontramos estudos na literatura que
descrevam as caracteristicas dermatoscdpicas em melanomas detectados em pacientes
submetidos a imunoterapia.

No presente estudo, o surgimento de manchas vitiligoides apresentou associagao
estatisticamente significativa nos testes de associagao com a hipopigmentagao, a diminuigao
dalesdo, o desaparecimento da lesdo e a granulosidade, porém pela amostra insuficiente nao
foi possivel progredir para os modelos de regressao logistica simples e multipla. Foi testada
também uma associagdo das alteragdes dermatoscdpicas hipopigmentagao [RC= 0,851; IC
95% (0,091 - 6,697)], diminuicdo da lesdo [RC= 3,953; IC 95% (0,535 - 46,03)] e granulosidade
[RC=0,255; IC 95% (0,031 - 1,375)] com a progressao de doenga, visto que o surgimento de
manchas vitiligoides representa um marcador de melhor prognéstico e resposta ao
tratamento. Nao houve, contudo, alteracao significativa, nem nos testes de associagdo, nem
nos modelos de regressao simples e multiplo.

Ainda em relagao ao surgimento de lesdes vitiligoides como marcador de melhor

prognodstico, uma paciente do estudo estdgio clinico IV com melanoma metastdatico
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(acometimento em sistema nervoso central, pulmonar, hepdtico, linfonodal) apresentou
regressao completa da maior parte das lesdes melanociticas e teve remissao completa dos
focos metastdaticos. Ela se manteve sem evidéncia de doenca apds 2 anos de uso de
nivolumabe e ipilimumabe e teve seguimento por 2 anos apds término da imunoterapia.

Durante este periodo, a paciente manteve as lesdes vitiligoides e a involugao completa
da maior parte das lesdes melanociticas o que sugere que as modificacdes decorrentes da
imunoterapia devam ser provavelmente persistentes e duradouras. Apesar de 0 nosso
trabalho n3o ter demonstrado associacdo da hipopigmentacdo, diminuicdo da lesdo e
granulosidade com a progressao de doenga, novos estudos com uma amostra maior sao
necessarios para avaliar melhor tais possibilidades.

O inicio de aparecimento das alteracdes benignas ocorreu a partir de 8,5 meses e a
ultima alteragdo apareceu aos 16 meses, a maior parte entre 8,5 e 10 meses. O processo de
involugao aconteceu entre 6 e 16 meses. Enquanto que as modificagcdes relacionadas as
estruturas especificas de melanoma surgiram entre 0,5 e 33 meses, a maior parte entre5e 9
meses.

A maioria das alteragdes dermatoscépicas encontradas foram persistentes durante o
periodo de seguimento (seguimento digital médio do grupo tratamento de 14,8 meses),
porém acreditamos que o ideal seja um seguimento mais longo de, no minimo, 24 meses apds
inicio da imunoterapia para consolidar este comportamento. Ademais, consideramos um
periodo suficiente para identificar e monitorar as possiveis modificagbes decorrentes do
tratamento. Em vista disso, recomendamos seguimento inicialmente semestral, depois
trimestral dos 6 aos 18 meses e, em seguida, semestral até 24 meses no minimo
(6/9/12/15/18/24 meses).

Em relagdo a duragdo das alteragdes dermatoscdpicas, as primeiras alteragdes (até
hiperceratose) apresentaram maior dura¢do provavelmente porque sao alteracdes presentes
em lesdes benignas, assim as lesdes eram seguidas e a maior parte das alteragdes eram
observadas até o ultimo exame de seguimento. Enquanto que a maior parte das alteracdes
dermatoscdpicas incluidas nas estruturas sugestivas de MM, por serem consideradas
suspeitas, eram excisadas no momento em que eram detectadas, por isso apresentavam
duragdo inferior e muitas vezes valor zero na amplitude, média e mediana.

Nem todas as lesdes que apresentaram granulosidade, despigmentagao cicatricial e

rede atipica foram excisadas, por isso provavelmente apresentaram duragdo maior em
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relagdo a outras estruturas especificas de melanoma. Das trés lesdes que apresentaram
despigmentacdo cicatricial (granulosidade associada), duas ndo foram submetidas a bidpsia
excisional pois foram interpretadas como lesdes melanociticas benignas em processo de
involugao e apenas uma foi considerada suspeita e encaminhada para exérese e andlise
histopatoldgica pois apresentava outra estrutura especifica de melanoma associada (a rede
negativa). A maior parte das lesdes que apresentaram granulosidade associada a outras
alteragdes interpretadas como sugestivas de nevos em involugdo também ndo foram
submetidas a excisdo. Por fim, as lesdes com rede atipica que foram interpretadas como nevos
atipicos também nao foram encaminhadas para excisao e analise histoldgica.

Um outro questionamento levantado foi se as alteragdes dermatoscopicas
encontradas seriam diferentes no grupo que recebeu tratamento adjuvante versus
neoadjuvante com a imunoterapia, considerando a menor ou maior dosagem do
medicamento recebida por cada paciente. Este estudo nao mostrou diferenga significativa
entre os 2 grupos (adjuvante e neoadjuvante) o que sugere que as alteracdes dermatoscopicas
decorrentes do efeito da imunoterapia acontecem independente da dose cumulativa do
medicamento no paciente.

Também foi avaliada uma possivel associagao entre as alteragdes dermatoscopicas e
o tipo de medicamento (imunoterapia) utilizado. Os resultados demonstraram uma
associacdo apenas entre a hipopigmentacdo e o pembrolizumabe: quem utiliza
pembrolizumabe reduz em 91,3% a chance de apresentar a hipopigmentacdo em relacdo ao
nivolumabe (em monoterapia ou terapia combinada com ipilimumabe). Este dado contrasta
com as publicacbes de Belum et al. (2016) e Sibaud (2017) que sugerem uma discreta
superioridade no numero de eventos adversos com o PEMBRO em relagdao ao NIVO.

Em relagao ao tipo de melanoma e cada alteragdo dermatoscépica, a rede pigmentada
atipica (p: 0,004) foi encontrada em 53,3% dos pacientes do grupo extensivo superficial em
concordancia com dados da literatura que a rede atipica esta muitas vezes associada ao
componente in situ do melanoma extensivo superficial (Marghoob et al. 2019).

N3o encontramos na literatura um trabalho que relate a utilidade do exame de
microscopia confocal como ferramenta diagndstica na avaliagdao de lesdes melanociticas em
pacientes com melanoma submetidos a imunoterapia, portanto este é o primeiro estudo até
o presente momento. Analisamos duas situagdes distintas: no primeiro grupo, o uso da MCR

em lesGes melanociticas com alteragdes dermatoscépicas relevantes com o intuito de
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aumentar a acuracia diagnéstica de um SMP; no segundo grupo, o uso da MCR em lesdes
melanociticas - sem alteragdao dermatoscépica prévia - seja para avaliar sua utilidade em
identificar alteracdes suspeitas de melanoma antes da dermatoscopia, seja para consolidar a
auséncia de achados suspeitos de melanoma na DD.

Das 14 lesdes biopsiadas do primeiro grupo, 42,8% das lesdes tiveram diagndstico de
melanoma, resultado que sugere a utilidade do exame de MCR para melhorar a acurdcia
diagndstica de MM; do segundo grupo, apenas 4 lesées foram biopsiadas e nenhuma teve
diagnostico de melanoma. Este dado insinua outra aplicabilidade do exame de MCR, neste
caso, corrobora a suspeita de benignidade da lesao pela dermatoscopia. O resultado referente
ao segundo grupo é discordante do observado por Debarbieux et al. com a diferenga que eles
avaliaram pacientes com melanoma tratados com terapia alvo e n3o, imunoterapia. E mister
mais estudos que avaliem melhor a aplicabilidade do exame de microscopia confocal no
seguimento das lesdes melanociticas em pacientes com melanoma submetidos a
imunoterapia.

A incidéncia cumulativa calculada de um SMP foi de 2%, valor inferior ao risco
estimado de 21% descrito por Perier-Muzet et al. (2014) em desenvolver um SMP em
pacientes tratados com terapia alvo e, também inferior ao relatado nos trabalhos de Lallas et
al. (2020) e Pastor-Tomas et al. (2020), que variou entre 2 e 20%, em um paciente com
melanoma prévio em desenvolver um segundo melanoma primario.

Serd que a imunoterapia reduz a chance de aparecimento de um SMP por bloqueio
imunomediado de uma possivel lesdo melanocitica em transformagdao ou de um melanoma
em desenvolvimento? Novas pesquisas também s3o necessarias com o intuito de avaliar o
real risco de um SMP em pacientes com melanoma avangado/metastatico tratados com
imunoterapia visto que a casuistica de novos melanomas primdrios foi pequena e oriunda de
um unico paciente.

Sobre o infiltrado inflamatério analisado nas lesdes, as alteracbes encontradas
(principalmente a presenga de linfocitos na derme em quantidade abundante nos melanomas)
sdo provavelmente mais frequentes em lesGes de uma amostra de pacientes submetidos a
imunoterapia do que em um grupo de pacientes nao submetidos a este tipo de tratamento,
porém nao sdo especificas deste tipo de tratamento. Além disso, sdo alteragdes que podem

ser encontradas tanto em lesdes benignas quanto malignas dentro de um mesmo paciente.
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Em geral, espera-se um infiltrado inflamatério com aumento na densidade de linfécitos
em lesdes melanociticas malignas (melanomas) submetidos ou ndo a algum tipo de
tratamento local ou sistémico e alguns estudos associam a presenca dos linfécitos infiltrantes
do tumor, principalmente quando brisk, a um melhor progndéstico. Em nosso estudo, ndao
avaliamos se a presenga do infiltrado esta associado a um melhor prognostico.

Este estudo apresenta algumas limitagdes. Primeiro, trata-se de um estudo
predominantemente prospectivo de seguimento de lesGes em pacientes com um tipo de
cancer avancado/ metastatico, em um prazo consideravel de um ano, com uma programacao,
em média, de cinco avaliagdes trimestrais considerando o principal grupo analisado. Ademais,
parte do periodo da coleta de dados ocorreu durante a pandemia de coronavirus SARS-CoV-2
(COVID-19). E compreensivel, portanto, o motivo da irregularidade constatada no seguimento
de tais pacientes durante o estudo. Além disso, a andlise das imagens do exame de
dermatoscopia digital e de microscopia confocal foram realizadas por um Unico
dermatologista ainda que experiente.

Acreditamos também que a avaliagdo de duas estruturas dermatoscépicas ficaram
prejudicadas: as estruturas vasculares e a presenca do fendmeno halo. Sabemos que a
visualizagao das estruturas vasculares pela imagem dermatoscoépica depende do contato do
aparelho diretamente sobre a lesdo, que pode ser melhor identificada quanto menor a
pressdo exercida sobre ela, o que na pratica, muitas vezes, torna-se dificil de controlar.
Ademais, alguns pacientes durante o tratamento com a imunoterapia podem apresentar
clareamento da pele de um modo geral, além do surgimento de lesdes vitiligoides, o que
compromete a avaliagao da presenga do fendbmeno halo, que se torna uma analise ainda mais
dificil de ser realizada pela imagem dermatoscopica digitalizada que pelo exame a olho nu.

Por fim, com relagdo a avaliagdo do infiltrado inflamatério das lesdes, por
indisponibilidade de recurso financeiro, nao foi realizada a analise com a imunohistoquimica

com o objetivo de identificar do ponto de vista qualitativo o tipo de célula/ linfécito presente.
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6 CONCLUSAO

A imunoterapia, anti-PD-1, mostrou-se associada com as seguintes alteracdes
dermatoscopicas: hipopigmentacdo [OR: 8,371; IC 95% (2,872 a 28,71), p < 0,001],
hiperpigmentacdo, [OR: 6.374; IC 95% (1,792 a 30,81), p: 0,003], diminuicdo da lesdo
[OR:23,64; IC 95% (4,363 a 442,7), p< 0,001] e granulosidade [OR: 18,32; IC 95% (4,751 a
122,2), p<0,001]. O processo de involucdo das lesGes melanociticas (granulosidade,
hipopigmentagao e redu¢do no tamanho da lesdo), com ou sem desaparecimento da lesao,
foi, portanto, o achado mais importante associado a imunoterapia.

Torna-se fundamental o conhecimento destas modificagdes dermatoscopicas com o
intuito de reconhecé-las e assim evitar biopsias desnecessarias durante o seguimento digital
regular destes pacientes visto que elas ndo sdo um indicativo de lesdo suspeita de
malignidade. Em contrapartida, recomenda-se bidpsia e andlise histopatoldgica das lesdes
que apresentarem durante o seguimento digital: aparecimento de hipopigmentagao e
granulosidade associada a estrias brancas brilhantes e/ou rede negativa, principalmente das
lesGes que apresentarem crescimento pela suspeita de melanoma, mesmo considerando a
pequena casuistica do estudo.

A duragdao de cada alteragao parece ser duradoura porém s3ao necessarios novos
estudos de seguimento a longo prazo para verificar se sao, de fato, alteracdes permanentes.
Além disso, dados sugerem que as alteracdes dermatoscdpicas decorrentes do efeito da
imunoterapia acontecem independente da dose cumulativa do medicamento no paciente.
Quanto a periodicidade do seguimento digital, como a maior parte das alteracdes ocorreram
entre o quinto e o décimo més, recomendamos seguimento inicialmente semestral, depois
trimestral dos 6 aos 18 meses e, em seguida, semestral até 24 meses no minimo
(6/9/12/15/18/24 meses).

Sobre a utilidade do exame de microscopia confocal como ferramenta diagndstica na
avaliagdo de lesdes melanociticas em pacientes com melanoma submetidos a imunoterapia,
foram analisadas duas situagdes: no primeiro grupo, o uso da MCR em lesdes melanociticas
com alteragdes dermatoscdpicas relevantes serviu para aumentar a acurdcia diagndstica de
um SMP; no segundo grupo, o uso da MCR em lesdes melanociticas - sem alteracao

dermatoscdpica prévia —foi Util para consolidar a auséncia de achados suspeitos de melanoma
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na DD. Quanto aos achados durante o exame de microscopia confocal das lesdes
diagnosticadas como melanoma, foram evidenciados principalmente: na epiderme, areas de
favo de mel atipico com a presenga de células dendriticas; na jungdao dermoepidérmica, a
presenca de padrdo em malha (meshwork) atipico e células dendriticas; na derme, a presenca
de melandfagos, células inflamatdrias, algumas células atipicas e colageno aumentado.

Aincidéncia cumulativa calculada de um SMP no presente estudo foi de 2%. Em relagao
ao infiltrado inflamatdrio analisado nas lesdes, a Unica alteragao encontrada com significancia
estatistica (p: 0,002) foi a presenga de linfécitos na derme em quantidade abundante nos
melanomas em relagdao aos ndo melanomas.

Adicionalmente, o surgimento de manchas vitiligoides apresentou associagao
estatisticamente significativa nos testes de associagdao com a hipopigmentagao, a diminuigao
da lesdo, o desaparecimento da lesdo e a granulosidade, porém mais estudos sdo necessarios
para avaliar a real relagao destas modificagdes como possiveis sinais de melhor progndstico e
resposta ao tratamento. Por fim, em relagdo ao tipo de medicamento utilizado e as alteragdes
dermatoscdpicas encontradas, os resultados demonstraram uma associacao estatisticamente
significativa no modelo de regressdao logistica simples e multipla apenas entre a
hipopigmentagdo e o pembrolizumabe. Quem utilizou pembrolizumabe reduziu em 91,3% a

chance de apresentar a hipopigmentagao em relagdo ao nivolumabe.
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dermatoscopia nestes pacientes. Tais alteragdes apresentam-se como um grande desafio no seguimento
dos pacientes de alto risco, pois podem tanto adiar um diagnédstico precoce quanto promover um aumento
do nimero de exéreses desnecessarias de lesdes benignas

Enderego: Rua Professor Antdnio Prudente, 211

Bairro: Libardade CEP: 01.509-900
UF: 5P Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2189-5020 Fax: (11)2183-5020 E-mail: cep_accamargo@accamargo.org.be

Pigna 01 de 06




A.C.Camargo FUNDAGCAO ANTONIO
Cancer Center - PRUDENTE - A.C. CAMARGO “GR8raslt o
CANCER CENTER

Corfinuagso do Parecer: 5.031.972

nesses pacientes.

Com o intuito de aumentar a acuracia no diagnéstico de novos melanomas em fases iniciais em pacientes
com alto risco, utilizam-se como principais ferramentas a dermatoscopia, 0 mapeamento corporal total com
dermatoscopia digital e a microscopia confocal de reflectdncia. Até o presente momento, ainda ndo ha uma
publicagdo que descreva a evolugdo das lesdes melanociticas em pacientes tratados apenas com
imunoterapia.

Hipbtese:

Com o uso cada vez mais frequente da imunocterapia para o tratamento do melanoma, o nimero de eventos
adversos tem aumentado, principalmente os cutdneos e, dentre eles, referente as les6es melanociticas. O
real mecanismo de acéo sobre o melandcito ainda é pouco

esclarecido, havendo poucos esludos sobre este assunto. Até o momente, nenhuma publicagdo descreve a
evolugdo das lesbes melanociticas e somente uma publicacéio descreve o risco de transformagao maligna
de tais lesdes em pacientes com melanoma avangado apenas em uso de

imunoterapia. O melhor conhecimento das alteragbes dos melandcitos e das lesdes melanociticas
desencadeadas pelos inibidores de PD-1 e sua evolugdo tem potencial de proporcionar 0 manejo mais
adequado e precoce desses pacientes.

Sera que o tratamento com a imunoterapia aumenta o risco de pacientes com melanoma prévio desenvolver
novos melanomas primarios?

Critério de Inclusiio:

Os critérios de inclusdo para o estudo serdo os pacientes diagnosticados com melanoma estagios Il ou IV,
que tenham proposta terapéutica de imunoterapia com anti-PD-1 - NIVOLUMABE ou PEMBROLIZUMABE-
em monoterapia cu terapia combinada com anti- CTLA-4, IPILIMUMABE.

Critéric de Exclusao:

Os critérios de exclusido do estudo serdo tratamento prévio com terapia alvo; suspensac de imunoterapia em
pacientes com tempo de seguimento inferior a 1 ano + inicio de tratamento com terapia alvo.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Priméario:
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Descrever as alteragées clinicas e dermatoscépicas das lesdes melanociticas em pacientes diagnosticados
com melanoma estagio Ill ou IV tratados com imunoterapia com anti-PD-1, a fim de estabelecer padrdes de
alteragéio encontrados nestes pacientes que auxiliem em seu seguimento, e compara-las a histopatologia.

Objetivo Secundério:

Descrever as possiveis alteragdes da microscopia confocal de algumas lesdes melanociticas durante o
tratamento com anti-PD-1 em pacientes diagnosticados com melanoma estagio Ill cu IV, que permitam a
melhor interpretagdo das alteragtes observadas & dermatoscopia, e compara-las a histopatologia.
Comparar as mudangas clinicas e dermatoscopicas das lesdes melanociticas entre os pacientes tratados
com nivolumabe e com pembrolizumabe;

Definir caracteristicas na dermatoscopia e na microscopia confocal para o diagnéstico de um novo
melanoma primaric com o uso de anti-PD-1;

Estimar a incidéncia de um novo melanoma primario com ¢ uso de anti-PD-1;

Descrever o infiltrado inflamatério das lesdes melanociticas benignas ou malignas excisadas durante o
tratamento com anti-PD-1.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
De acordo com as pesquisadoras:

Riscos:
N&o ha riscos para os participantes do estudo.

Beneficios:
Os pacientes terdo o beneficio de receberem um diagnéstico precoce de um possivel nove melanoma
primario e de reduzirem ¢ nimero de procedimentos invasivos (exérese de lesdo de pele) desnecessarios.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
EMENDA 1

Justificativas para a emenda:
- Solicitagdo de conversdo de Projeto Departamental para Mestrado;
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- Mudanca de titulo (apenas correcdo ortografica);

- Retificagdo e adigao de informagdes no texto do Projeto;
- Adi¢ao de co-orientador;

- Novo cronograma do Projeto.

Em vérios locais do texto no documento "Projeto_Mestrado_destacado.docx anexado na PB em 27/08/2021
houve adequacdo ortogralica, todas as correcdes estdo em destaque no projeto e citadas no documento
"Modelo_de_carta_para_emenda.doc" anexado na PB em 03/09/2021.

Consideracbes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:

Vide item "Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes"

Recomendacdes:

No item "riscos" do documento "PB_INFORMACOES_BASICAS_1815711_E1.pdf" de 03/09/2021 1&-se:
"N&o ha riscos para os participantes do estudo."

Nao é razodvel afirmar que ndo ha riscos para os participantes da pesquisa, ainda que sejam riscos
minimos de perda de confidencialidade ou de ancnimate, por exemplo.

De acordo com a Resolugdo do CNS n® 466 de 2012: "Toda pesquisa com seres humanos envolve risco em
tipos e gradagtes variados. Quanto maiores e mais evidentes os riscos, maiores devem ser os cuidados
para minimiza-los e a protecéio oferecida pelo Sistema CEP/CONEP aos participantes.”

11.22 - risco da pesquisa - possibilidade de danos a dimensio fisica, psiquica, moral, intelectual, social,
cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer pesquisa e dela decorrente;

111 - A elicidade da pesquisa implica em: b) ponderagao entre riscos e beneficios, tanto conhecidos como
potenciais, individuais ou coletivos, comprometendo-se com o maximo de beneficios e 0 minimo de danos e
riscos.

Sendo assim, RECOMENDA-SE que nas préximas submissbes as pesquisadoras estejam atentas ao item
"riscos".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Nio foram observados dbices éticos na presente emenda 1.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
O projeto em referéncia (registro CEP n°. 2873/20) sera desenvolvido por Maria Viviane Lécio
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Bispo, aluno(a) de mestrado, sob orientagao de Juliana Casagrande Tavoloni Braga.

NOTA: Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deverdo ser encaminhadas ao CEP dentro
de 06 meses a partir desta data em relatério (modelo CEP).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informagdes Basicas PB_INFORMAQGES_BASICASJ81571 03/09/2021 Aceito
do Projeto 1_E1.pdf 12:54:19
Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinado.pdf 03/09/2021 |Juliana Casagrande | Aceito

12:52:47 | Tavoloni Braga
Outros Modelo_de_carta_para_emenda.doc 03/09/2021 |Juliana Casagrande | Aceito
12:48:43 | Tavoloni Braga
Outros Modelo_de_carta_para_emenda_assina| 03/09/2021 |Juliana Casagrande | Aceito
do.pdt 12:45:00 ITavoloni Braga
Outros Projeto_departamental_final_2020_sub | 27/08/2021 |Juliana Casagrande | Aceito
metido.docx 22:30:28 | Tavoloni Braga
Outros Projeto_Mestrado_destacado.docx 27/08/2021 |Juliana Casagrande | Aceito
22:26:35 | Tavoloni Braga
Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado_submetido.docx 27/08/2021 |Juliana Casagrande | Aceito
Brochura 22:26:03 |Tavoloni Braga
investigador
Cronograma cronograma_de_estudo.pdf 27/08/2021 |Juliana Casagrande | Aceito
22:25:09 |Tavoloni Braga
TCLE /Termos de |TCLE_Vivi_CEP2.docx 09/06/2020 |Juliana Casagrande | Aceito
Assentimento / 16:43:49 | Tavoloni Braga
Justificativa de
LAuséncia :
Outros TCLE_Vivi_CEP2_destacado.docx 09/06/2020 |Juliana Casagrande | Aceito
16:43:27 | Tavoloni Braga
QOutros Carta_Circular_Final.pdf 09/06/2020 |Juliana Casagrande | Aceito
16:42.26 |T i
Outros Carta.pdf 01/06/2020 |Juliana Casagrande | Aceito
12:25:38 | Tavoloni Braga
Outros dispensa_TCLE.pdf 24/04/2020 |Sandra Fabiana de Aceito
15:51:59 | Almeida
Outros FORMULARIO_PARA_SUBMISSAO_3.| 24/04/2020 |Juliana Casagrande | Aceito
pdf 10:56:40 | Tavoloni Braga
Outros FORMULARIO_PARA_SUBMISSAO_2.| 24/04/2020 |Juliana Casagrande | Aceito
odt 10:56:25 1 Tavoloni Braga
Outros FORMULARIO_PARA_SUBMISSAO_1.| 24/04/2020 |Juliana Casagrande | Aceito
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Outros pdt 10:56:08 |Tavoloni Braga Aceito
Declaragao de DECLARACAO_DE_INFRAESTRUTUR| 24/04/2020 |Juliana Casagrande | Aceito
Instituicdo e A_E_INSTALACOES pdt 10:55:28 |Tavoloni Braga
a
Outros DECLARACAO_SOBRE_O_PLANO_DE| 24/04/2020 |Juliana Casagrande | Aceito
_RECRUTAMENTO.pdf 10:55:07 | Tavoloni Braga
QOutros DECLARACAO_SOBRE_OS_DADOS_ | 24/04/2020 |Juliana Casagrande | Aceito
COLETADOS pdf _ 10:54:41 _{Tavolon|
Outros DECLARACAO_DE_CIENCIA_E_COM | 24/04/2020 |Juliana Casagrande | Aceito
PROMETIMENTO_DR_ANTONIO.pdf 10:54:09 | Tavoloni Braga
Outros DECLARACAO_CIENCIA_E_COMPRO | 24/04/2020 |Juliana Casagrande | Aceito
MENTIMENTO DRJOAO.pdf 10:53:49 | Tavoloni Braga
Outros IDENTIFICACAO_DO_CV.pdf 24/04/2020 |Juliana Casagrande | Aceito
10:53:34 | Tavoloni Braga
Outros TERMO_DE_COMPROMISSO_DO_PE | 24/04/2020 |Juliana Casagrande | Aceito
SQUISADOR.pdt 10:53:15 | Tavoloni
Orgamento ORCAMENTO_FINANCEIRO.pdf 24/04/2020 |Juliana Casagrande | Aceito
10:52:20 | Tavoloni Braga
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
SAO PAULO, 11 de Outubro de 2021
Assinado por:
Luciana Facure Moredo
(Coordenador(a))
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Apéndice 1 - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

Q A.C.Camargo Cancer Center

Centro Integrado de Diagnostico, Tratamento, Ensino e Pesquisa

Resolucdo 466/12 CNS/MS

Titulo da pesquisa: Seguimento de lesées melanociticas em pacientes
com melanoma estagio lll ou IV submetidos a imunoterapia com apti -
PD1

Para obter um maior conhecimento cientifico do cancer, o Corpo Clinico
deste Hospital (médicos e pesquisadores) desenvolve pesquisa clinica.
Através da pesquisa € possivel conhecer melhor os mecanismos da doenga e,
portanto, oferecer novas possibilidades de diagnoéstico e tratamento.

O (A) senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar do projeto de
pesquisa “Seguimento de lesdes melanociticas em pacientes com
melanoma estagio lll ou IV submetidos a imunoterapia com anti-PD1”, que
sera realizado no centro de salde A. C. Camargo Cancer Center.

Objetivo da pesquisa

O objetivo desta pesquisa € avaliar a evolugédo das “pintas” (ou sinais,
ou nevos melanociticos) em pacientes com melanoma tratados com
imunoterapia. Tem também o objetivo de descrever e avaliar possiveis
alteragdes no exame da dermatoscopia e da microscopia confocal de algumas
pintas selecionadas.

Informagdes ao participante de pesquisa

A dermatoscopia € um exame ndo invasivo que utiliza uma lente de
aumento associada a uma luz potente - o dermatoscopio — que possibilita a
analise das pintas com maior detalhe. Este exame pode ser realizado em
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muitas pintas de um mesmo paciente. E possivel ainda registrar imagens
dessas pintas em forma de fotos e armazena-las para serem acompanhadas
ao longo do tempo. Neste caso, o exame & chamado de Mapeamento Corporal
Total e Dermatoscopia Digital. Ja a microscopia confocal € um exame que
utiliza um aparelho microscopico que amplia varias vezes a pinta a ser
examinada com a possibilidade de visualizar as células da pele sem
necessidade de bidpsia. Este exame € indolor e realizado através do contato
direto da pele com uma lente, sem inje¢des de medicamentos ou cortes sobre
o local.

A imunoterapia € um tratamento relativamente novo e eficaz contra o
melanoma, mas que pode apresentar efeitos adversos relacionados, sendo a
pele um dos 6rgaos mais afetados. Ha poucas descrigdes na literatura médica
sobre as mudangas provocadas em pintas decorrentes do uso desta
medicacgao.

Com a descricdo detalhada destas alteragbes, busca-se conhecer
melhor os efeitos provocados pela imunoterapia e criar um protocolo para o
acompanhamento destas pintas. Além disso, espera-se determinar alguns
critérios de alta precisdo para diferenciar pinta (benigna) de melanoma
(maligno), possibilitando um tratamento adequado e precoce.

Procedimentos do estudo

Durante sua consulta médica na Oncologia clinica, Oncologia cutanea
ou, no ambulatério de Mapeamento Corporal Total e Dermatoscopia Digital,
o(a) senhor (a) sera convidado a participar da pesquisa. Uma vez aceitando,
inicialmente, sera realizado o exame fisico completo do participante a fim de
reconhecer as pintas de interesse deste estudo. Em seguida, sera feito o
exame de imagem - Mapeamento corporal total e Dermatoscopia Digital - de
algumas das suas pintas. Por fim, sera realizado o exame de microscopia
confocal de poucas pintas selecionadas.

Posteriormente, sera feita a coleta de dados (informagdes do prontuario)
e de imagens do acervo de Mapeamento corporal total e Dermatoscopia Digital
e da Microscopia confocal. As imagens serdo armazenadas em Banco de
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Dados do A. C. Camargo Cancer Center e serdo avaliadas somente pelos
pesquisadores deste projeto.

Confidencialidade dos dados

A confidencialidade de suas informagoes sera mantida e sua identidade
sera preservada. Somente os membros da equipe médica relacionada a este
projeto de pesquisa terdo acesso aos registros.

Danos relacionados a pesquisa

Qualquer dano resultante da sua participagao no estudo sera avaliado
e tratado de acordo com os beneficios e cuidados a que vocé tem direito. Ao
assinar este formulario de consentimento vocé ndo esta abrindo mao de
qualquer um dos seus direitos legais.

A sua participag@o neste estudo é voluntaria, tendo o direito de retirar-
se a qualquer momento. A recusa ou desisténcia da participagéo nesse estudo
ndo ird prejudicar seu acompanhamento médico e/ou tratamento neste
hospital. O pesquisador e a equipe envolvida na pesquisa se comprometem a
dar informagé&o atualizada ao longo do estudo, caso este seja o seu desejo.

Acompanhamento, assisténcia e responsaveis

Em caso de qualquer ddvida sobre o estudo, entrar em contato pelo
telefone (11) 2189-5000 — ramal: 4590, no departamento de Oncologia
Cutanea, com a Dra. Maria Viviane Ldcio Bispo, nas segundas-feiras, das 8
horas as 12 horas, nas tergas-feiras, das 7 horas as 17 horas e nas sextas-
feiras, das 7 horas as 12 horas; ou, com a Dra. Juliana Casagrande Tavoloni
Braga (pesquisadora principal), ou, a Dra. Tatiana Pinto Blumetti
(coorientadora), nas segundas-feiras, das 8 horas as 17 horas e nas sextas-
feiras, das 8 horas as 16 horas.
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Em dltimo caso, se os pesquisadores responsaveis nao fornecerem as
informagoes / esclarecimentos suficientes, por favor, entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, da Fundag&o Antdnio
Prudente — A. C. Camargo Cancer Center/ SP, pelo telefone (11) 2189-5000 -
ramais 2069 ou 5020 - de segunda-feira a quinta-feira, das 8 horas as 18 horas
e na sexta-feira, das 8 horas as 17 horas.

Vocé recebera uma via original deste documento. Somente assine este
termo, se consentir.

DECLARACAO

Declaro estar ciente das informagbes acima prestadas, tendo lido
atentamente e concordado com todo o teor.

S&o Paulo, .......... A€ e de .........

Participante da pesquisa (nome, assinatura, RG):

Representante legal (nome, assinatura, RG):

Pesquisador responsavel (nome, assinatura, RG):

Rua Professor Antdnio Prudente, 211 « Liberdade * Sao Paulo / SP « CEP 01509-900
(11) 2189-5000 * www.accamargo.org.br
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