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Palavra do presidente

PRESIDENTE

inha participacdo no GBM comecou em 1997, na
Il Conferéncia Brasileira de Melanoma, em Sao

Paulo. Na época, fui nomeado Delegado Regio-
nal da Bahia e, desde entdo participo ativamente do nos-
so Grupo. Na primeira edi¢ao do Boletim do GBM, partici-
pamos com o artigo sobre a alta incidéncia de melanoma
acral na Bahia, onde tive a honra de presidir a primeira
realizada fora de Sao Paulo, em 2005, e novamente a edi-
¢ao de 2023. Ser presidente do GBM é mais do que uma
honra profissional, € um orgulho e um sonho realizado.
Me emocionei demais quando vi a minha foto na galeria
dos presidentes na sede do GBM. Para mim, é uma emocao
profunda estar ao lado de pessoas que fundaram este Gru-
po e que continuam contribuindo para a sua preservacao,
crescimento e credibilidade — sendo esta ultima um dos
maiores valores que temos.

A nossa gestdo foi muito participativa, cada um exer-
cendo seu papel. Programamos tudo com antecedéncia e
entregamos mais do que o planejado. Os Simp@dsios Locais

GRUPO BRASILEIRO DE

MELANOMA

foram realizados em todas as regides, levando educacao
médica continuada até nos locais mais longinquos do Brasil.
Os Simpésios Regionais foram excelentes, destaco a partici-
pacao do Recife.

A Conferéncia realizada em Porto Alegre, presidida
pelo Dr. Felice Riccardi, foi a maior conferéncia realizada
da histéria do GBM. Que sucesso! Uma honra e um orgu-
lho indescritivel. O Juntos contra o Melanoma, um pro-
grama que acredito muito, foi reativado e realizado por
todo o Brasil.

Agradeco imensamente a toda a Diretoria e Comissdes,
um agradecimento especial a Conceicdo e a Paula.

Desejo todo sucesso a nova Diretoria e ao presidente Dr.
Rodrigo Munhoz.
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Editorial
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E com grande satisfacdo que apresentamos esta ultima

edicdo do Boletim do GBM, que relne reflexdes re-

levantes do biénio sob a presidéncia do Dr. Miguel
Branddo, com a minha colaboracdo como editora e com o Dr.
Renato Marchiori Bakos na fungdao de ombudsman.

Mais do que um registro periédico de atualiza¢des, o Bo-
letim reafirma-se como um instrumento de educacdo conti-
nuada, de integracdo entre especialidades e de estimulo a
prética clinica baseada em evidéncias.

A Edicdo 111 propde uma revisdo cientifica dos dois al-
timos anos. Iniciamos com o Dr. Jodo Duprat (Sdo Paulo -
SP), que aborda aspectos cirdrgicos; o Dr. Victor Carmine de
Siervi (Salvador — BA) comenta sobre a cirurgia microgra-
fica; o Dr. Rodrigo Munhoz (S&o Paulo - SP) discute temas

DIRETORIA 2024/25

por Dr. Ana Maria Sortino

de oncologia clinica; eu, Dra. Ana Maria Sortino, abordo o pa-
pel do Boletim do GBM; a Dra. Laryssa Faical (Salvador — BA)
apresenta a perspectiva da dermatologia; e o Dr. Nathanael
Pinheiro (Salvador — BA) contribui para a discussdo patolégica.

O GBM agradece a todos os autores, colaboradores e asso-
ciados que contribuiram para as edi¢des deste biénio, forta-
lecendo a integragdo entre ciéncia, ensino e pratica clinica no
Brasil. Aproveito para desejar ao Dr. Mauro Enokihara muito su-
cesso como editor do Boletim do GBM na gestdo 2026-2027.

Por fim, apresentamos as consideragdes do nosso presiden-
te, Dr. Miguel Branddo, e do ombudsman, Dr. Renato Bakos.
Para encerrar, convido todos os interessados a participar des-
te espaco de divulgagao cientifica: envie sua mensagem para
boletim@gbm.org.br ®

Presidente: Miguel Angelo Branddo e 1° Vice-Presidente: Felice Riccardi ® 2° Vice-Presidente: Flavia Bittencourt ® Secretédrio-geral:
Francisco Belfort ® 22 Secretdria: Juliana Kida Ikino e Tesoureiro: Rodrigo R. Munhoz e 22 Tesoureira: Laryssa Faical ® Diretora Editorial:
Ana Maria Sortino e Diretor Cientifico: Jodao Duprat e Diretor de Assuntos Internacionais: Alberto Julius Alves Wainstein e Diretor de
Informatica: Eduardo Bertolli @ Diretor da Comissdo de Etica: Fldvio Cavarsan @ Ombudsman: Renato Bakos

EXPEDIENTE

Publicacdo trimestral do GBM e Tiragem: Publica¢do Digital ® Jornalista responséavel: Victor Gimenes (MTB: 30686) e Secretaria Executiva:
Rua Augusta, 101 - sl 1211 - 01305-000 - Consolacao - SP / Cel/WhatsApp: (11) 97179.4649 / gbm@gbm.org.br / www.gbm.org.br e Edi-

cao: Visana Comunicagao

Seja s6cio do Grupo Brasileiro de Melanoma

Associando-se ao GBM, vocé passa a integrar um seleto grupo de profissionais dedicados ao estudo do melanoma. Além
disso, tem varias vantagens e acesso a conteido exclusivo. Acesse nosso site e saiba mais: www.gbm.org.br.




Qual foi a evolugdo da cirurgia
oncolégica cutanea em 2024~

2025 no Brasil?

no Brasil pode ser abordada a partir dos principais
tipos tumorais: carcinomas basocelulares, carcino-
mas espinocelulares, carcinoma de Merkel e melanoma.

Q evolugdo recente da cirurgia oncolégica cutanea

Carcinoma basocelular

Nos carcinomas basocelulares, observou-se no pais uma
maior difusdo da cirurgia micrografica de Mohs. Embora
esse tema seja tratado de forma mais aprofundada em tex-
tos especificos, é relevante o apoio da comunidade cirargi-
ca para a implementacdo dessa técnica de forma padroniza-
da, mantendo a qualidade técnica.

Carcinoma espinocelular

No carcinoma espinocelular avan¢ado, o maior avanco re-
cente foi de ordem clinica, com resultados expressivos da
adjuvancia e da neoadjuvancia. Esse impacto, amplamente
discutido na oncologia clinica, refletiu de maneira direta na
pratica cirdrgica. Houve progressao para cirurgias menos
mutilantes, com adequado controle local e regional. Atual-
mente, essa abordagem esta muito mais disseminada entre
cirurgides oncologicos e de cabeca e pescoco.

A principal davida cirdrgica diz respeito a definicdo das
margens apos a neoadjuvancia. Embora ainda exista debate
sobre o tema, parece razoavel considerar margens adapta-
das a lesao residual ap6s o tratamento neoadjuvante. Como
exemplo, uma lesao inicial de 6 cm, que tradicionalmente
indicaria uma margem de 1 cm (resultando em uma pega
de 8 cm), ao reduzir-se para 2 cm apds a neoadjuvancia, po-
deria ser ressecada com margem de 1 cm a partir da lesao
residual, resultando em uma peca de 4 cm. Essa estratégia
ndo demonstrou diferenca significativa quanto a obtencao
de margens livres ou & recorréncia locorregional™.

Carcinoma de Merkel
Em relacdo ao carcinoma de Merkel, ndo foram observadas
mudancas cirdrgicas significativas no periodo analisado.

Melanoma

No melanoma, por outro lado, ocorreram mudancas rele-
vantes na abordagem cirdrgica, com expectativa de novos
avangos nos préximos anos. A principal discussao atual en-
volve a extensao da cirurgia apds a neoadjuvancia.

Nao existem, até o momento, estudos prospectivos e ran-
domizados demonstrando que, no estadio clinico Il (linfo-

por Dr. Jodo Pedreira Duprat Neto

nodo palpavel), seja possivel realizar cirurgias menos exten-
sas do que a linfadenectomia classica. Existem estudos de fase
Il e lll comparando neoadjuvancia versus adjuvancia, porém sem
comparacdo direta entre linfadenectomia completa e a retirada
isolada do linfonodo maior palpével (linfonodo indice).

No estudo PRADO, os pacientes receberam ipilimumabe
e nivolumabe em neoadjuvancia por dois ciclos, seguidos
da retirada do linfonodo indice®. Nos casos com respos-
ta patolégica completa ou com menos de 10% de células
vidveis (cerca de 60% dos pacientes), optou-se por obser-
vacdo clinica, sem linfadenectomia ou imunoterapia adju-
vante. Pacientes com resposta parcial (10-50% de células
vidveis) foram submetidos a linfadenectomia, sem imuno-
terapia adicional. Aqueles com mais de 50% de células vi-
dveis foram considerados sem resposta, realizando cirurgia
completa e imunoterapia. Esse estudo modificou significati-
vamente a abordagem clinica ao demonstrar a seguranca do
procedimento, embora ndo tenha comparado diretamente
linfonodo indice versus linfadenectomia.

O estudo NADINA comparou adjuvancia versus neoadju-
vancia e demonstrou beneficio claro da abordagem neoadju-
vante; entretanto, todos os pacientes foram submetidos a lin-
fadenectomia®. O cendrio esperado seria a comparagao direta
entre linfadenectomia e retirada apenas do linfonodo indice,
a semelhanga do proposto no MSLT Ill, embora a dificuldade
de recrutamento de pacientes para esse tipo de estudo deva
ser consideravel.

Para identificar os pacientes que poderiam se beneficiar
de cirurgias menos extensas, alguns fatores preditivos vém
sendo avaliados, destacando-se o uso do PET-CT antes e apds
a neoadjuvancia, em estudo com participagdo brasileira re-
levante”. Observou-se que a resposta pelo RECIST (redu¢do
anatdmica do linfonodo) tem importéncia clinica, porém ten-
de a subestimar a resposta patolégica. Por outro lado, a redu-
¢do da captagdo no PET-CT (SUV) esteve associada a resposta
patolégica completa ou superior a 90% em cerca de 80% dos
casos. Pacientes com estabilizacdao ou aumento da captacao
metabdlica ndo apresentaram resposta patolégica maior. Em
sintese, pacientes com resposta anatdmica e metabdlica po-
deriam, em contexto de estudo, ser candidatos a cirurgias
minimamente invasivas, enquanto aqueles com progressao
anatémica e metabdlica poderiam se beneficiar de linfade-
nectomia direta. Ressalta-se, contudo, que esses achados ain-
da necessitam validacdo prospectiva.
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Atualizagcoes em Cirurgia Micrografica
de Mohs (2024-2025

por Dr. Victor Carmine De Siervi

como uma das técnicas cirargicas mais relevantes

no tratamento dos tumores cutaneos, especialmen-
te daqueles associados a maior risco de recorréncia, agres-
sividade biolégica ou localizados em dreas de importancia
estética e funcional. Nos dltimos dois anos, a producao
cientifica tem reforcado conceitos ja consolidados, ao mes-
mo tempo em que trouxe novos dados capazes de refinar a
tomada de decisao clinica.

Q cirurgia microgréfica de Mohs (CMM) permanece

Nesta edicdo do Boletim Cientifico do Grupo Brasileiro
de Melanoma, apresento uma sintese critica e pratica das
principais evidencias publicadas em 2024 e 2025, com foco
na aplicabilidade clinica da cirurgia micrografica de Mohs.

O que define, de fato, a cirurgia micrografica de Mohs

Do ponto de vista conceitual, a CMM estd inserida no gru-
po das técnicas classificadas como PDEMA (Peripheral and
Deep En Face Margin Assessment). Para que um procedi-
mento seja corretamente denominado cirurgia micrografica
de Mohs, quatro critérios precisam ser atendidos: avalia-
¢do completa da margem periférica, avaliagdo completa da
margem profunda, orientacao precisa da peca cirurgica que
permita ampliacdo direcionada em caso de comprometi-
mento e analise histolégica realizada em tempo adequado,
evitando distor¢des teciduais. Somente quando esses re-
quisitos sao plenamente cumpridos e possivel garantir con-
trole total das margens cirdrgicas no mesmo ato operatério,
com maxima preservacao de tecido saudavel.

Atualizacoes metodolégicas da revisao

Para a elaboragao desta revisao, foi realizada busca sis-
temdtica na base PubMed, abrangendo publica¢des entre
2024 e 2025, utilizando os termos “"Mohs Surgery”, "Mohs
Micrographic Surgery” e “"Micrographic Surgery”. Apos apli-
cagdo de filtros metodolégicos e avaliacdo individual dos
artigos, foram incluidos 29 estudos relevantes, entre revi-
sdes sistemdticas, meta-analises, ensaios clinicos, estudos
observacionais e guidelines.

Cirurgia micrografica de Mohs no carcinoma basocelular

No carcinoma basocelular (CBC), os dados recentes refor-
¢am de forma consistente a superioridade da cirurgia mi-
crografica de Mohs em relagdo a excisao convencional no
controle local da doenca. Destaca-se a revisdo sistematica
com meta-analise publicada em 2024 por Lacerda et al.,
que incluiu 17 estudos (2 ensaios clinicos randomizados e
15 estudos de coorte).

Foram analisados 3.050 tumores tratados com Mohs, com
taxa de recorréncia de 3,1%, em comparagao a 5,3% nos
3.453 tumores tratados por excisdao convencional. Para CBC
especificamente, a técnica de Mohs reduziu significativa-

mente o risco de recorréncia (RR 0,37), com reducdo absoluta
de risco de 3,7% e nimero necessario para tratar (NNT) de 28
para evitar uma recidiva.

Esses achados refor¢cam o papel da CMM como padrdo-ouro
para CBC de alto risco, cenario que permanece inalterado nas
diretrizes do NCCN versdo 1.2026, que ndo incorporaram no-
vas referéncias publicadas em 2024 ou 2025.

Cirurgia micrografica de Mohs no carcinoma espinocelular

No carcinoma espinocelular cutdneo (CEC), uma revisdo
sistematica publicada em 2024 por Zurcher et al. demons-
trou taxas de recorréncia variando entre 0,7% e 9% apos ci-
rurgia micrografica de Mohs, reforcando sua indicacdo como
técnica de escolha para tumores de alto risco e localizados
em sitios criticos.

Mais recentemente, Wang et al. publicaram na JAMA Der-
matology um estudo de coorte retrospectivo com pareamen-
to por escore de propensdo, envolvendo 216 pacientes com
CEC primdrio de alto risco. Em trés anos de seguimento, a re-
correncia local foi significativamente maior no grupo tratado
com excisao ampla (19,8%) em comparacao a Mohs (9,6%),
com hazard ratio de 2,33. Alem disso, a taxa combinada de
recorréncia ou metastase e a mortalidade especifica foram
substancialmente menores no grupo tratado com cirurgia mi-
crogréfica. Esses dados fortalecem a indicagdo da Mohs como
tratamento de primeira linha para CEC de alto risco, conduta
tambem mantida sem altera¢des nas diretrizes do NCCN ver-
sao 1.2026.

Dermatofibrossarcoma protuberans

No dermatofibrossarcoma protuberans (DFSP), dois estu-
dos publicados em 2024 merecem destaque. Uma scoping
review conduzida por Sanabria et al., envolvendo tumores de
cabeca e pescoco, demonstrou taxa de recorréncia de ape-
nas 2% com cirurgia micrografica de Mohs, em comparacao a
19% com excisao ampla.

Adicionalmente, uma meta-analise abrangente evidenciou
mortalidade especifica baixa com ambas as técnicas, po-
rem com sobrevida especifica significativamente maior com
Mohs nos tumores recorrentes. A possibilidade de obtencao
de margens seguras associada a preservacao tecidual reforca
o valor da CMM em regides anatomicas criticas. As diretrizes
do NCCN vers3o 2.2026 para DFSP permanecem inalteradas
nesse periodo.

Tumores anexiais e localizacdes especiais

Embora baseadas em estudos menores, publica¢des recen-
tes sobre tumores anexiais e lesdes em localiz¢des especiais
— como regido genital e anal — demonstram resultados su-
periores da cirurgia micrografica de Mohs quando comparada

a excisdo ampla. Esses dados ampliam o escopo de aplica-
cao da tecnica para além dos carcinomas basocelulares e
espinocelulares cldssicos.

Cirurgia micrografica de Mohs no melanoma: avancos
e limites

O uso da cirurgia microgréfica de Mohs no melanoma
permanece um dos temas mais controversos. Um estudo
Delphi publicado em 2024 reuniu 44 especialistas e esta-
beleceu consenso em oito recomendacgdes técnicas para
melanoma in situ, incluindo margem periférica inicial <5
mm, uso rotineiro de imunohistoquimica (especialmente
MART-1), resseccdo até a gordura subcutanea e uso de mé-
todos auxiliares de delimitacdo tumoral.

Por outro lado, a revisdo sistemdtica com meta-analises pu-
blicada em 2025 por Williams et al., incluindo mais de 41.500
pacientes, ndo demonstrou diferenca significativa em mortali-
dade especifica por melanoma invasivo entre Mohs e excisao
ampla. Os dados de recorréncia local apresentaram heteroge-
neidade moderada, levando os autores a concluir que a evi-
déncia disponivel e insuficiente para afirmar superioridade ou
equivalencia segura da tecnica nesse contexto.

Analises populacionais baseadas no banco de dados SEER
sugerem possivel reducdo do risco de morte especifica em
melanoma in situ tratado com Mohs, mas esses achados de-
vem ser interpretados com cautela devido aos potenciais
vieses inerentes a esse tipo de base de dados.

O posicionamento da Sociedade Brasileira de Patologia,
publicado em 2025, desencoraja o uso rotineiro de cortes
por congelacdo em lesées melanociticas quando margens
clinicas adequadas podem ser obtidas, recomendando a
Mohs apenas em subgrupos muito especificos, como mela-
noma in situ, lentigo maligno e melanomas invasivos muito
finos (pT1a) em sitios criticos, sempre com equipe expe-
riente e uso criterioso de imunohistoquimica.

Novas tecnologias associadas a cirurgia micrografica

Avancos tecnologicos recentes apontam para o Uso cres-
cente da inteligéncia artificial na patologia de Mohs. Revi-
soes publicadas no periodo demonstram alta acuracia da IA
na deteccdo de margens, apoio a decisdo cirdrgica e predi-
¢do da complexidade reconstrutiva, com potencial para re-

duzir tempo operatério e padronizar condutas, sempre man-
tendo a validacao final pelopatologista.

Outra fronteira promissora e a bioimpressao 3D aplicada a
reconstrucao pos-Mohs, permitindo planejamento reconstru-
tivo mais preciso e individualizado, com possivel redu¢do de
morbidade estetica e funcional.

Parecer do Conselho Federal de Medicina (CFM)

Um dos documentos mais relevantes publicados no periodo
foi o parecer do Conselho Federal de Medicina (CFM), que es-
clarece de forma objetiva que a cirurgia micrografica de Mohs
ndo constitui uma especialidade médica, mas sim uma técnica
cirdrgica aplicada ao tratamento de determinados canceres de
pele. O parecer reforga que a tecnica pode ser executada por
medicos devidamente capacitados, independentemente da
especialidade de origem, desde que respeitados os principios
tecnicos, eticos e de seguranca do paciente.

O CFM também destaca que a presenca de um patologista
nao descaracteriza a tecnica; ao contrario, aumenta sua acu-
racia e segurancga, reforcando a responsabilidade do cirurgido
principal na coordenacdo da equipe e na garantia da adequa-
da formacao técnica dos profissionais envolvidos. Esse posi-
cionamento tem impacto direto na ampliacdo do acesso dos
pacientes a cirurgia microgréfica de Mohs no Brasil.

Consideragoes finais

As evidéncias publicadas entre 2024 e 2025 reforcam a
cirurgia micrografica de Mohs como tecnica de excelencia
no tratamento dos tumores cutdneos de alto risco, espe-
cialmente nos carcinomas basocelulares, carcinomas espi-
nocelulares avancados e no dermatofibrossarcoma protu-
berans. No melanoma, seu uso deve permanecer criterioso
e restrito a situacoes excepcionais, conforme evidencias
disponiveis e posicionamentos institucionais. O parecer do
Conselho Federal de Medicina representa um marco impor-
tante ao consolidar a cirurgia micrografica de Mohs como
uma tecnica compartilhada entre especialidades, com po-
tencial de ampliar o acesso a melhor estrategia cirurgica
disponivel. Em um pais com elevada incidéncia de cancer
de pele, disseminar, ensinar e qualificar a técnica de Mohs
deve ser entendido como um avanco coletivo em beneficio
direto dos pacientes.®
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Avancos no tratamento sistémico
do melanoma e tumores cutdneos:

o que ocorreu entre 2023 e 2025

Introducao

Os dltimos dois anos foram marcados por uma intensa
producdo cientifica na oncologia cutdnea, particularmente
no melanoma. Estudos clinicos previamente apresentados
atingiram maturidade, novas estratégias terapéuticas foram
incorporadas a pratica clinica e conceitos antes considerados
experimentais passaram a influenciar decisdes terapéuticas
no mundo real. Ao mesmo tempo, algumas expectativas ndo
se confirmaram, especialmente no cenario adjuvante, refor-
¢ando a necessidade de uma avaliacdo critica e equilibrada
dos resultados apresentados nesse periodo.

Esta breve resenha tem como objetivo sintetizar os prin-
cipais avancos no tratamento sistémico dos tumores cuta-
neos no intervalo de 2023 a 2025, com foco na relevancia
clinica e no impacto prético para nossos pacientes. Serao
discutidos dados de adjuvancia, neoadjuvancia, doenca
avancada, terapias celulares adotivas e estratégias emer-
gentes para otimizacdo da imunoterapia.

Tratamento adjuvante no melanoma: maturacao dos da-
dos e auséncia de beneficio em sobrevida global (SG) para a
populacdo geral de pacientes com doenca estadio llI

O tratamento adjuvante do melanoma consolidou-se na
Gltima década como parte fundamental do manejo de pa-
cientes com doencga ressecada de alto risco. Entretanto, a
maturacdo recente dos principais estudos trouxe uma cons-
tatacdo relevante: até o momento, ndo houve demonstra-
¢ao consistente de beneficio em SG.

A analise final do estudo COMBI-AD, apresentada no con-
gresso da sociedade americana (ASCO) em 2024, confirmou
o beneficio sustentado em sobrevida livre de recorréncia
(SLR) e sobrevida livre de metastases a distancia (SLMD) com
dabrafenibe e trametinibe em pacientes com melanoma
estagio |l BRAF V600 E/K mutado, em comparacao ao pla-
cebo. Contudo, ndo foi observado ganho estatisticamente
significativo em SG na populacdo geral do estudo. Andlises
exploratérias, porém, trouxeram questionamentos quanto a
variabilidade e magnitude do beneficio em subgrupos es-
pecificos: enquanto pacientes com muta¢do no gene BRAF
V600K apresentaram desfechos inferiores se trados com a
combinacao de dabrafenibe e trametinibe, um incremento
em SG foi demonstrado para aqueles com variante V60OE,
o que corresponde a maior parte da populagdo. O impacto
prético disso foi uma melhor selecdo baseada em aspectos
moleculares dentre a popula¢do de pacientes com melano-
ma estadio Ill e mutacdo do BRAF, com considerag¢ao do tra-
tamento adjuvante com terapia-alvo exclusivamente para
pacientes com a mutacdo V600E no gene BRAF[1]

De forma semelhante, a analise final do estudo CheckMa-
te-238, apresentada no congresso anual da sociedade eu-
ropeia (ESMO) em 2025, ndo demonstrou ganho em SG com
nivolumabe em compara¢do ao ipilimumabe, apesar do
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beneficio duradouro em sobrevida livre de recorréncia e do
perfil de toxicidade mais favoravel.[2]

Esses resultados ndo invalidam o papel da adjuvancia, que
se mantém associada a menor chance de recorréncia e metas-
tases a distancia, mas exigem uma abordagem mais realista
na discussdao com os pacientes e critica ponderacao acerca
dos eventos adversos, especialmente considerando o impac-
to potencial no sequenciamento terapéutico e a possibilidade
de que a exposigao precoce a determinadas estratégias possa
influenciar respostas subsequentes na doenga metastatica.

Neoadjuvancia no melanoma: consolida¢ao como novo pa-
drao terapéutico

A principal mudanga de paradigma no tratamento do me-
lanoma nos ultimos dois anos ocorreu no cendrio neoadju-
vante. Dados robustos provenientes de estudos randomiza-
dos demonstraram que a imunoterapia administrada antes
da cirurgia ndo apenas é factivel, como também se associa a
desfechos clinicos superiores quando comparada as estraté-
gias tradicionais, além de viabilizar uma menor exposicao e
duracdo do tratamento.

O estudo SWOG S1801 demonstrou melhora significativa
em sobrevida livre de eventos (SLE) com o uso de pembrolizu-
mabe no periodo perioperatério, estabelecendo a neoadjuvan-
cia como uma estratégia eficaz em pacientes com melanoma
ressecavel de alto risco. [3] Paralelamente, o estudo NADINA
avaliou o uso de ipilimumabe associado a nivolumabe por ape-
nas dois ciclos em neoadjuvancia, ndo apenas confirmando o
impacto favoravel do tratamento pré-operatério, como refor-
¢ando a resposta patolégica como robusto desfecho alterna-
tivo, especialmente para pacientes que atingem resposta pa-
tolégica completa ou quase completa. E importante salientar
que, diferentemente do estudo SWOG S1801, que usou o mes-
mo ndmero total de ciclos de pembrolizumabe, trazendo trés
deles para o cenario neoadjuvante, o estudo NADINA ja con-
templou um desenho adaptativo, influenciado pela resposta
patolégica atingida: pacientes com 10% ou menos de células
vidveis ndo receberam nenhum tratamento adicional ap6s a
cirurgia de esvaziamento linfonodal, cendrio que ocorreu em
quase 60% dos casos, abreviando de forma sensivel a duragao
total do tratamento sistémico e potencialmente reduzindo os
custos totais associados ao tratamento.[4]

Embora ndo existam comparagoes diretas entre os estudos
SWOG S1801 e NADINA, ambos contribuiram para a adocao
da neoadjuvancia como padrdo em 2025, apesar das persis-
tentes limitagdes de acesso. Questdes importantes permane-
cem em aberto, incluindo a definicdo ideal de esquemas te-
rapéuticos, a duragado do tratamento adjuvante em pacientes
com resposta patolégica profunda, o real significado clinico
no longo prazo da distincdo entre resposta patolégica com-
pleta e quase completa, além da melhor sele¢do de trata-
mento adjuvante subsequente para aqueles que ndo atingem
reposta patolégica completa.



Doenca avancada: estabilidade terapéutica e refinamen-
to do sequenciamento

No cendrio da doenca metastdtica, os Ultimos dois anos
nao foram marcados por revolucdes terapéuticas, mas por
um refinamento progressivo das estratégias existentes.
AtualizacGes de estudos de sequenciamento, como o DRE-
AMseq, reforcaram o papel da imunoterapia como estraté-
gia inicial preferencial em pacientes com melanoma BRAF
mutado, especialmente na auséncia de doenca sintomdtica
ou envolvimento significativo/sintomatico do sistema ner-
voso central.[5] Dados recentes apresentados entre 2023 e
2025 também contribuiram para uma melhor compreensao
do posicionamento das combinag¢des imunoterapicas, como
nivolumabe/ipilimumabe e nivolumabe/relatlimabe.[6]
Embora diferencas claras entre as combinacdes em eficacia
global ainda ndo sejam evidentes, caracteristicas clinicas
como carga tumoral, niveis de DHL, presenca de metastases
cerebrais e status funcional permanecem centrais na toma-
da de decisao.

Assim, 0 manejo do melanoma avancado em 2025-2026
se caracteriza menos pela introducao de novas drogas e
mais pela individualizacao criteriosa do tratamento, base-
ada em fatores clinicos, biolégicos e logisticos.

Terapia celular adotiva com linfdcitos infiltrantes de tu-
mor (TIL): da pesquisa a pratica clinica

A terapia celular adotiva com linfécitos infiltrantes (TIL)
representa uma das incorporacdes mais relevantes no tra-
tamento do melanoma avancado nos Gltimos anos. Apés
décadas de desenvolvimento, recentes estudos demons-
traram beneficio clinico significativo do TIL em pacientes
previamente tratados, especialmente apds falha a imuno-
terapia. Ensaios clinicos demonstraram taxas de resposta
objetiva superiores as observadas com terapias sistémicas
convencionais nesse cendrio, com respostas duraveis em
aproximadamente 20% dos pacientes. O estudo C144-01,
que embasou aprovagoes regulatérias recentes, confirmou
a atividade do TIL em populagoes politratadas, consolidan-
do seu papel como opc¢do terapéutica vélida.[7]

Apesar do entusiasmo, a incorporagdo do TIL na pratica
clinica impoe desafios relevantes, incluindo a selecao cui-
dadosa de pacientes, complexidade logistica, necessidade
de centros especializados e, naturalmente, custos. Ainda
assim, trata-se de um avanco concreto em um cenario histo-
ricamente definido por op¢des terapéuticas limitadas.

Estratégias emergentes para otimizacao da imunotera-
pia: entre evidéncia e entusiasmo

Paralelamente aos avangos farmacoldgicos, cresceu o
interesse em estratégias ndao convencionais para poten-

cializar a eficdcia da imunoterapia. Estudos observacionais
e translacionais sugeriram associagoes entre dieta rica em
fibras, diversidade da microbiota intestinal e melhores des-
fechos com bloqueio de correceptores imunes.

Por outro lado, dados experimentais levantaram preocupa-
¢oes quanto ao uso indiscriminado de antibidticos, inibidores
de bomba de protons e probidticos, potencialmente associa-
dos a menor diversidade microbiana e pior resposta a imu-
noterapia. Outros fatores, como suplementacao vitaminica,
cronobiologia e habitos de vida, também foram explorados
em estudos recentes.

Apesar de biologicamente plausiveis e cientificamente in-
teressantes, algumas dessas estratégias devem ser interpre-
tadas com cautela até que dados prospectivos confirmatérios
estejam disponiveis.

Tumores cutdneos ndo-melanoma: avangos no tratamento
adjuvante do carcinoma de células escamosas da pele.

A abordagem do carcinoma de células escamosas da pele
(CEC) também sofreu avancos relevantes no periodo recente.
Ensaios randomizados de fase Ill avaliaram o papel da imu-
noterapia no cendrio adjuvante, com resultados do estudo
C-POST demonstrando uma reducado relativa de quase 70%
no risco de recidiva ou morte em pacientes com CEC de alto
risco tratados com cemiplimabe,[8] culminando com sua
aprovacao no cenario adjuvante do CEC por diferentes agén-
cias regulatoérias, incluindo a ANVISA. Além disso, estratégias
neoadjuvantes com inibidores de PD-1 demonstraram altas
taxas de resposta patolégica em CEC localmente avancado,
sugerindo potencial impacto na redugao de morbidade cirur-
gica e no controle locorregional da doenca.[9]

Esses dados reforcam a expansao progressiva da imunote-
rapia para além do melanoma, consolidando seu papel cen-
tral no tratamento dos demais tumores cutaneos.

Conclusao

Os dltimos dois anos trouxeram avancos significativos no
tratamento sistémico do melanoma e dos tumores cutaneos,
com destaque para a consolidacao da neoadjuvancia e a in-
corporacao da terapia com TIL na pratica clinica do melanoma,
e da adjuvancia no CEC de pele. Mais do que uma revolucao
farmacolégica, o periodo recente foi marcado por refinamento
conceitual, amadurecimento critico da evidéncia e maior indi-
vidualiza¢do do tratamento. O desafio para os proximos anos
serd integrar esses avangos de forma racional, maximizando
beneficio clinico e minimizando toxicidades e custos, em um
cendrio terapéutico cada vez mais complexo. ®
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Boletim do Grupo Brasileiro de
Melanoma: ciéncia, integragao e evolugao
continua (Edicées 104 a 111)

noma (GBM) cumpre um papel central na dissemi-

nacdo do conhecimento cientifico e na integracdo
multidisciplinar da oncologia cutanea brasileira. Ao longo
de mais de duas décadas, o Boletim consolidou-se como um
espaco de atualiza¢do continua, reflexdo critica e didlogo
entre especialistas envolvidos no diagnéstico, tratamento e
pesquisa do melanoma e de outros tumores cutaneos.

D esde 1998, o Boletim do Grupo Brasileiro de Mela-

As edi¢bes 104 a 111, publicadas entre 2024 e 2025, re-
fletem de forma clara a maturidade cientifica do GBM e a
capacidade de acompanhar — e muitas vezes antecipar —
as transformacdes que vém ocorrendo na prética clinica, na
pesquisa translacional e na incorporacdo de novas tecno-
logias. Com a colaboracdo de médicos associados ao GBM,
de todo o Brasil, brindamos nossa familia com 51 artigos de
atualizacdo em oncologia cutdnea.

A edicdo 104 resgata um tema essencial: a fotoprotecao.
Em um cenario pds-pandemia, no qual habitos de exposicao
solar e adesao ao uso de protetores solares foram impacta-
dos, a edicdo promove uma reflexdo abrangente que envol-
ve ciéncia bésica, comportamento populacional, legislacdo
sanitdria e sustentabilidade ambiental. A prevencdo perma-
nece, assim, como um dos pilares centrais no enfrentamen-
to do cancer de pele.

Na sequéncia, a edi¢do 105 amplia o olhar para os car-
cinomas cutaneos, com foco no carcinoma basocelular e
no carcinoma epiderméide. A edicdo revisita aspectos epi-
demiolégicos relevantes no contexto brasileiro e integra
avancos diagnésticos e terapéuticos a luz das diretrizes in-
ternacionais mais recentes, ressaltando o papel das tecno-
logias ndo invasivas na estratificacdo de risco e na tomada
de decisdo clinica.

A edi¢do 106 marca um ponto importante ao dedicar-se
integralmente a neoadjuvancia no tratamento do melano-
ma, abordando evidéncias robustas que vém modificando
paradigmas terapéuticos. Estudos atuais reforcam o impac-
to positivo da imunoterapia e da terapia-alvo no cendrio
pré-operatério, destacando ganhos em sobrevida e levan-
tando discussdes fundamentais sobre sele¢do de pacientes,
timing cirdrgico e acompanhamento multidisciplinar.

Encerrando o ano de 2024, a Edi¢do 107 destaca a inte-
gracdo entre oncologistas e dermatologistas, com atuacdo
conjunta ndo apenas no diagnéstico inicial, mas também
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no monitoramento da resposta terapéutica e na identificacdo
de eventos adversos cutaneos. A edicdo enfatiza, ainda, a re-
levancia do cuidado paliativo nos pacientes com melanoma
fora de possibilidade terapéutica.

Jd em 2025, a edi¢ao 108 reflete um momento de transicao
tecnolégica ao abordar de forma abrangente o diagnéstico
por imagem e a inteligéncia artificial na oncologia cutanea.
Dermatoscopia digital, mapeamento corporal 2D e 3D, mi-
croscopia confocal, ultrassom de alta frequéncia e algoritmos
de IA sdo discutidos sob uma perspectiva critica, reforcando
que a tecnologia deve ser uma aliada — e ndo substituta —
do raciocinio clinico especializado.

A edicdo 109 amplia ainda mais esse horizonte ao trazer os
avancos globais em oncologia cutdnea, com destaque para a
participacdo brasileira no World Melanoma Congress & EADO
2025. Temas como lentigo maligno, terapias celulares, sarco-
mas cutaneos, sobrediagnéstico do melanoma e implicacoes
éticas do rastreamento populacional refor¢cam a inser¢do do
Brasil no debate cientifico internacional e a responsabilidade
crescente dos especialistas frente a medicina de precisao.

Na sequéncia, a edi¢do 110 consolida-se como um regis-
tro cientifico e institucional de grande relevancia ao reunir
os principais avancos, debates e reflexdes apresentados du-
rante a 162 Conferéncia Brasileira sobre Melanoma, realizada
entre 7 e 9 de agosto de 2025, em Porto Alegre (RS). Em um
contexto marcado pela superacao de adversidades climéticas
recentes no Rio Grande do Sul, o evento — e o Boletim —
simbolizam ndo apenas progresso cientifico, mas também re-
siliéncia, integracdo e compromisso coletivo com a oncologia
cutdnea brasileira.

Esta edicdo 111 é um compilado do biénio, evidenciando
as tendéncias claras na oncologia cutanea:

- consolidacdo da terapia alvo e imunoterapia;

- expansado das tecnologias diagnésticas ndo invasivas;

- incorporagdo progressiva da inteligéncia artificial;

- fortalecimento da abordagem multidisciplinar;

- crescente protagonismo do Brasil no cenario cientifico in-
ternacional.

Ao manter esse compromisso desde 1998, o Grupo Bra-
sileiro de Melanoma segue contribuindo de forma decisiva
para o avanco da oncologia cutanea no Brasil e para a forma-
¢do critica de seus profissionais. Nosso lema: ciéncia compar-
tilhada é ciéncia que salva vidas. ®

Revisdo cientifica dos ultimos dois

anos em dermatologia oncologica

A Introducdo

A altima década foi marcada por avangos expressivos na
oncologia cutanea, especialmente no campo do tratamento
sistémico, mas também no diagndstico, impulsionado pela
incorporacdo de novas tecnologias de imagem, pelo refi-
namento dos critérios dermatoscopicos e pela rdpida evo-
lugdo da inteligéncia artificial (IA). Nos dltimos dois anos,
esse movimento se intensificou, com o surgimento de fer-
ramentas capazes de ampliar tanto a acuracia diagndstica
quanto a estratificagdo progndstica dos tumores cutaneos.
Em paralelo, desafios classicos, como o diagndstico precoce
do lentigo maligno (LM), o mapeamento de suas margens
subclinicas e a adequada selecdo de pacientes para terapias
adjuvantes, continuam a demandar solucdes cada vez mais
precisas. Abordaremos, nesta revisdo, alguns dos avangos
recentes em dermatoscopia e suas novas ferramentas, o pa-
pel atual e possibilidades futuras da |IA no diagnéstico e no
manejo dos tumores cutaneos, bem como a importancia da
fotoprotecdo como pilar da prevencdo do cancer de pele.

Dermatoscopia fluorescente induzida por ultravioleta (UVFD)

A dermatoscopia fluorescente induzida por ultravioleta
(UVFD) foi incorporada a dermatoscépios portateis comer-
ciais a partir de 2022, permitindo a avaliagdo em tempo real
da fluorescéncia emitida por croméforos cutdneos quando
excitados por radiacdo ultravioleta [1]. Estruturas como
melanina, coldgeno, NADPH, flavinas e porfirinas, além de
metaboélitos bacterianos, podem emitir fluorescéncia de-
tectdvel, criando padrdes de contraste distintos da derma-
toscopia polarizada convencional, que vém sendo descritos
na literatura [1]. Do ponto de vista clinico, a UVFD melhora
a visualiza¢do de queratina, aberturas foliculares, fissuras e
cristas, além de favorecer a delimita¢cdo das bordas tumo-
rais. Outro emprego é no auxilio na identificacdo de local
de bidpsia recente. No melanoma, foi descrita também
uma coloracao ocre no componente invasivo, sugerindo
maior concentracdo de melanina superficial e possivel cor-
relagdo com maior atividade tumoral [1]. Essas proprieda-
des tornam a UVFD particularmente atrativa para o mapea-
mento de margens cirdrgicas e para a identificacdo de areas
biologicamente mais ativas dentro de uma mesma lesao.

Dermatoscopia de super alta magnificacdo (400x)

A dermatoscopia de super alta magnificacdo (SHMD) per-
mite a visualizacdo de estruturas celulares e subcelulares
inacessiveis a dermatoscopia convencional [2]. Em 2025,
a International Dermoscopy Society publicou um consen-
so que padronizou a terminologia dos achados, incluindo
estruturas poligonais marrons, estruturas arredondadas,
estruturas arredondadas com projecoes, estruturas azul-
-arroxeadas desfocadas e padrdes vasculares como vasos
arboriformes, glomerulares, irregulares e em alga (looped
vessels) [2]. Essa padronizagdo permite treinamento estru-
turado e reprodutibilidade entre centros. Embora ainda ndo
amplamente difundida, a SHMD oferece uma “microarqui-
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tetura” tumoral in vivo, com potencial para refinar o diagnés-
tico diferencial entre tumores melanociticos e ndo melanoci-
ticos, especialmente em lesbes pigmentadas atipicas. Varias
publicagdes ja estdo surgindo com o intuito de descricao e
correlagdo dos diversos achados.

Lentigo maligno: novos critérios dermatoscépicos e ma-
peamento de margens

O lentigo maligno (LM) e o lentigo maligno melanoma
(LMM) representam desafios diagnésticos importantes por
sua ocorréncia em dreas cronicamente fotoexpostas, com
tendéncia a extensdo subclinica e vérios diagnésticos dife-
renciais. Um avanco recente foi a descricdo das projecdes
lineares perifoliculares (PLP) como novo critério dermatos-
copico. Em um estudo com 252 lesdes faciais, as PLP foram
identificadas em 61,8% dos melanomas e em apenas 3,9%
das lesdes ndo melanociticas, com especificidade de 96% e
forte associacdo independente com o diagnéstico de LM [3].
Essas estruturas correlacionam-se, na microscopia confocal
por reflectancia (MCR), com o “abaulamento dos foliculos”,
representando a proliferacdo atipica de melandcitos ao redor
das unidades pilossebdceas. Esse modelo reforca a ideia de
que o LM se expande preferencialmente ao longo dos anexos
cutaneos, explicando sua extensdo subclinica. A MCR con-
solidou-se como ferramenta essencial para 0 mapeamento
pré-operatério das margens de LM e LMM, com sensibilidade
superior a 90%, especificidade préxima a 95% e valor predi-
tivo negativo em torno de 89% quando comparada a histopa-
tologia [4]. Seu uso reduz o nimero de estdgios cirdrgicos e
favorece técnicas de cirurgia com controle de margens, como
slow Mohs e técnica do espaguete.

Inteligéncia artificial no diagnéstico e prognéstico

Meta-analises recentes demonstram que modelos de IA
baseados em deep learning alcangam AUC em torno de 0,96
para a deteccao de melanoma, com desempenho ainda maior
em modelos hibridos [5]. Esses sistemas identificam padroes
imperceptiveis ao olho humano, tornando-se ferramentas
promissoras para triagem, apoio diagnostico e segunda opi-
nido. Mais recentemente, a IA passou a ser explorada como
ferramenta progndstica. Um estudo multicéntrico demons-
trou que caracteristicas extraidas de imagens dermatoscopi-
cas do tumor primario podem predizer o risco de metdstase
com desempenho semelhante ao de fatores histopatolégicos
classicos, como espessura de Breslow e ulcerac¢do [6]. A com-
binacao dessas abordagens mantém alta capacidade prediti-
va, estabelecendo o conceito de biomarcadores digitais. Essa
abordagem pode permitir estratificacdo precoce de risco,
orientando a indicacdo de terapias adjuvantes em pacientes
com tumores aparentemente iniciais, mas biologicamente
agressivos.

Fotoprotecao e cancer de pele

Estudos mais antigos apresentaram resultados contradité-
rios sobre o impacto do filtro solar no risco de melanoma, em
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grande parte devido a vieses, como maior exposicao solar
entre usudrios, aplicacdo inadequada e confusdo por foto-
tipo. Revisdes sistematicas recentes, baseadas em estudos
longitudinais mais bem controlados, demonstram que o uso
regular e adequado de filtro solar esta associado a reducao
do risco de melanoma e de outros canceres cutaneos [7-9].
Além da prevencdo primadria, a fotoprotecdo é fundamen-
tal na prevencao secunddria em pacientes com histérico de
cancer de pele, reduzindo o surgimento de novas leses e a
progressao do campo de cancerizagao.
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Imunoterapia perioperatéria para
melanoma de mucosa: relato de
dois casos com resposta completa
a heoadjuvancia com ipilimumabe e
hivolumabe: clinico-cirurgica

por Beatriz Devito Alencar de Oliveira, Gustavo Benfatti Olivato, Isabela Paulino Serur, Beatriz Mendes
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A Introducao

0O melanoma de mucosa (MM) é uma forma rara de melano-
ma ndo cutaneo, correspondendo a aproximadamente 1-2% de
todos os casos diagnosticados1. Além da baixa incidéncia, esse
subtipo apresenta comportamento biolégico mais agressivo e
caracteristicas moleculares e genéticas distintas2,3.

Ainda que diagnosticado em estagio localizado e passivel
de resseccao completa, o MM se associa a alta taxa de recidiva
e elevada mortalidade4. A sobrevida relativa em 5 anos é de
aproximadamente 20% a 30%, em contraste com 92% a 96%
para o melanoma cutaneo5,6,7,8. Para pacientes com doenca
avangada, o tratamento de primeira linha atualmente envolve
imunoterapia combinada, com ipilimumabe associado a nivolu-
mabe, com taxas de resposta objetiva entre 37% e 43%9, ou
ainda a combina¢do de imunoterapia com inibidor de tirosina
quinase, como a combinacdo de pembrolizumabe com lenvati-
nibe, com respostas em cerca de 50% dos casos10. Para aqueles
que se apresentam com doenca passivel de resseccdo cirdrgica,
a incorporacao de terapias sistémicas em contexto periopera-
torio ainda é pouco explorada, e ndo hd consenso estabelecido
quanto a melhor abordagem terapéutica para estes casos. O
papel da terapia adjuvante em pacientes com MM permanece
incerto e os dados disponiveis sugerem eficacia limitada da
monoterapia com inibidores de PD-111,12, enquanto alguns
estudos demonstram possivel superioridade de poliquimiote-
rapia baseada em esquema com temozolomida e cisplatina em
relacdo aos imunoterdpicos em monoterapial3. No entanto, o
padrdo de tratamento adjuvante permanece incerto. Com base
em resultados promissores no melanoma cutaneo ressecdvel,
hd interesse pela utilizacdo da imunoterapia também em regi-
me neoadjuvantel4,15.

A auséncia de estratégias terapéuticas bem definidas no
contexto perioperatério do MM representa uma necessidade
clinica ndo atendida. O presente trabalho descreve dois casos
de pacientes com MM que apresentaram resposta completa a
imunoterapia neoadjuvante com ipilimumabe e nivolumabe,
destacando o potencial dessa abordagem como alternativa pro-
missora no manejo da doenca passivel de resseccdo cirdrgica.

Relatos de casos:

Caso 1

Paciente do sexo masculino, 50 anos, com antecedente de
hipertensao e dislipidemia, passou a cursar, a partir do inicio
de 2022, com sintomas respiratérios de via aérea superior
associados a epistaxe ocasional, 0 que motivou investigacao
adicional. Exames de imagem realizados em junho de 2022,
revelaram lesdo expansiva no antro maxilar direito (4,2 x 3,1

% 3,6 cm), com extensdo para a fossa nasal ipsilateral e contato
com o septo nasal.

Em 4 de julho de 2022, foi submetido a bi6psia da lesao,
cujo exame anatomopatolégico evidenciou melanoma invasi-
vo de mucosa, com marcacao imunohistoquimica positiva para
vimentina, Melan-A, S100 e HMB45. Complementou a avalia-
¢ao molecular somatica com painel gendmico ampliado, que
evidenciou mutacdo em AXIN2, amplificagdo de MYC, carga
mutacional tumoral (TMB) de 3 mut/Mb e auséncia de instabi-
lidade de microssatélites.

Diante do contexto de doenca de alto risco (Figura 1), optou-
-se por realizar tratamento sistémico com imunoterapia neo-
adjuvante com a combinacdo de ipilimumabe (3 mg/kg) e nivo-
lumabe (1 mg/kg) a cada 21 dias por quatro ciclos. No entanto,
durante o tratamento, o paciente apresentou diplopia e déficit
na abducdo do olho esquerdo, associado a fadiga. A investi-
gacdo demonstrou hipofisite e miosite focal no musculo reto
lateral do olho esquerdo, compativeis com toxicidades imuno-
mediadas (Figura 2). O quadro foi revertido com a introducdo
de corticoterapia, observando-se melhora clinica progressiva
entre o terceiro e o quinto dia de tratamento. Em razdo dessas
toxicidades, foram realizados apenas 3 ciclos de imunoterapia
no periodo entre 2 de agosto a 14 de setembro de 2022.Em 18
de outubro de 2022 procedeu-se a ressec¢ao maxilar direita e
linfadenectomia do nivel Il, cujo exame anatomopatolégico da
peca cirdrgica evidenciou resposta patolégica completa (RpC).

O caso foi discutido em reunido multidisciplinar, sendo op-
tado por seguir tratamento adjuvante com radioterapia em 30
fragdes (2 Gy na drea do tumor primério e 1,8 Gy nos linfo-
nodos retrofaringeos, niveis IB e Il) associada ao nivolumabe,
completando 12 meses de terapia de manutencdo. Desde ou-
tubro de 2023, o paciente segue em acompanhamento onco-
logico exclusivo, sem evidéncia de doenga oncolégica em ati-
vidade e sem sequelas estéticas ou funcionais limitantes.

Figura 1: Ressondncia magnética pré-imunoterapia, demostrando
lesdo infiltrativa no seio maxilar direito, com extensdo a fossa nasal
e ao canal infraorbitdrio.

Caso 2

Paciente do sexo feminino, 75 anos, com antecedente de
hipertensao e diabetes mellitus, apresentou lesao periure-
tral com extensao vaginal identificada em exame ginecolé-
gico de rotina em margo de 2023. Foi submetida a resseccao
de lesb6es em uretra distal e parede vaginal anterior em 27 de
novembro de 2023, cujo exame anatomopatolégico eviden-
ciou MM, confirmado por estudo imuno histoquimico com
positividade para S100, SOX-10 e Melan-A. Os exames de es-
tadiamento sistémico, com PET-CT e ressondncia magnética
de pelve, foram negativos para metdstases a distancia.

De dezembro de 2023 a fevereiro de 2024, a paciente foi
mantida em seguimento oncolégico. Em fevereiro de 2024,
constatou-se o surgimento de duas lesdes pigmentadas na
uretra distal e na parede vaginal anterior, motivando inves-
tigacdo adicional. Em 26 de fevereiro de 2024, foi submeti-
da a uretrocistoscopia, sendo identificada lesao pigmenta-
da de 1,0 cm na uretra distal, além de maltiplas lesdes em
vagina anterior e lateral, caracterizando recidiva multifocal
com padrdo de satelitose. Prosseguiu a avaliacdo com exa-
mes de reestadiamento sistémico, mantendo-se sem sinais
de doenca secundaria a distancia. A avaliacao molecular
somatica ampliada evidenciou mutacao em BRAF V60O0E,
SF3B1, amplificacdo de LAMP1, TMB de 2 muts/Mb e ausén-
cia de instabilidade de microssatélites.

Frente ao padrdo de recidiva multifocal, ainda que tecni-
camente passivel de ressec¢ao, apds discussao multidiscipli-
nar, foi favorecido tratamento sistémico com imunoterapia
baseada em ipilimumabe (3 mg/kg) e nivolumabe (1 mg/
kg) a cada 21 dias. De 10 de abril a 12 de junho de 2024,
a paciente recebeu quatro ciclos de tratamento, sendo sub-
metida a bidpsia de lesoes uretrais, cujo anatomopatolégico
constatou RpC, evidenciando apenas melanose tumoral resi-
dual. A despeito da RpC e considerando a elevada morbidade
do procedimento cirdrgico, bem como o beneficio adicional
incerto, optou-se pelo tratamento sistémico definitivo com
imunoterapia. Desde entdo, a paciente segue tratamento de
manutencao com nivolumabe 480 mg a cada 28 dias, com
exames de reestadiamento subsequentes mantendo acha-
dos de resposta completa sustentada (Figura 3).

Figura 3: Uretrocistoscopia da uretra distal e da parede vaginal an-
terior: (A, D) avaliagdo basal evidenciando lesées pigmentadas; (B,
E) apés 4 ciclos de imunoterapia neoadjuvante, com regressdo das
lesées; (C, F) apés 4 ciclos de nivolumabe adjuvante, sem evidéncia
de lesdo residual.

Figura 2: Ressondncia magnética pés-imunoterapia demonstrando
os seguintes achados: (A) hipéfise de dimensées aumentadas, acha-
do consistente com hipofisite; (B) redugdo do componente nodular
com aumento do espessamento infiltrativo em seio maxilar e fossa
nasal, compativel com resposta radiolégica a neoadjuvdncia; (C)
espessamento com realce em musculo reto lateral esquerdo, consis-
tente com miosite focal.

Discussao e revisao de literatura:

O MM é uma neoplasia rara, biologicamente agressiva e as-
sociada a prognostico reservado, mesmo em estagios iniciais.
As localizagoes anatdmicas mais frequentemente acometidas
como as regioes de cabeca e pescoco, o trato anorretal e as
regides vulvovaginaisl6, contribuem para esse contexto,
frequentemente impondo limitacdes ao controle cirdrgico
locall7. Ademais, a raridade desse subtipo dificulta o desen-
volvimento de estudos clinicos especificos, levando a extra-
polacdo de condutas baseadas em evidéncias provenientes do
melanoma cutaneo, apesar das diferengas genéticas e imuno-
logicas entre ambos.

Relatamos dois casos de MM tratados com imunoterapia
combinada (ipilimumabe e nivolumabe), em contexto neoad-
juvante, que evoluiram com RpC, e permanecem sem sinais de
recidiva nos exames de acompanhamento.

No cenario neoadjuvante, a imunoterapia apresenta vanta-
gens adicionais. A presenca do tumor no inicio do tratamento
induz maior exposicao antigénica e pode desencadear uma
resposta imune mais robustal5. Em paralelo, a reducdo tu-
moral obtida nessa fase tende a diminuir a complexidade e a
morbidade cirdrgicas17. Por fim, a avaliacdo da resposta pato-
logica ap0s a terapia neoadjuvante orienta 0 manejo persona-
lizado quanto as estratégias cirdrgicas e adjuvantes, possibi-
litando discutir desintensificacao do tratamento cirdrgico em
bons respondedores?.

No melanoma cutaneo, a eficacia da imunoterapia periope-
ratéria ja estd estabelecida. O estudo NADINA demonstrou que
a imunoterapia neoadjuvante com ipilimumabe e nivolumabe
conferiu beneficio significativo em termos de sobrevida livre
de eventos em pacientes com melanoma estagio Il resseca-
vel, em comparacdo a imunoterapia exclusiva no contexto
adjuvantel5. De forma consistente, o estudo SWOG 51801
demonstrou ganhos significativos em sobrevida livre de even-
tos com o uso perioperatério do pembrolizumabe em relacao
a monoterapia adjuvantel4, reforcando o papel da abordagem
perioperatdria no manejo do melanoma cutaneo.

No entanto, o manejo perioperatério do MM permanece de-
safiador, sem consenso definido quanto a melhor estratégia
terapéutica, devido a escassez de dados cientificos especificos
para este subtipo. Essa limitacdo levanta incertezas sobre a
equivaléncia de resposta a imunoterapia entre o MM e o mela-
noma cutaneo. Dados do CheckMate-067 avaliaram a resposta
a imunoterapia em pacientes com melanoma de mucosa irres-
secavel ou metastatico, com taxa de resposta objetiva de 30%
com nivolumabe em monoterapia e 43% com a combinacao
de nivolumabe e ipilimumabe9. Esses resultados demonstram
a potencial sensibilidade desse subtipo a imunoterapia e su-
gerem beneficio clinico superior com o bloqueio combinado
de PD-1 e CTLA-4.

Alguns estudos exploraram abordagens neoadjuvantes com
combinagdes terapéuticas distintas para melanomas de sub-
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tipos agressivos. Como exemplo, o estudo CAP 03-NEO, con-
duzido em pacientes com melanoma acral ressecavel, avaliou
a combinacdo de imunoterapia, quimioterapia e inibidor de
tirosina quinase (camrelizumabe, temozolomida e apatinibe),
apresentando resultados promissores em termos de resposta
patolégical9. Considerando as semelhancas biolégicas entre
melanoma acral e mucoso, esses dados endossam o potencial
da imunoterapia combinada no contexto neoadjuvante. Par-
ticularmente para o MM, Ho et al. avaliaram a combinacao de
ipilimumabe e nivolumabe em cendrio neoadjuvante, repor-
tando resposta patolégica completa ou quase completa em
26% dos casos e sobrevida livre de eventos mediana de 9,2
meses. A mediana de sobrevida global nao havia sido atingi-
da apés 37,9 meses de seguimentol7. Esses resultados refor-
¢am o potencial da imunoterapia combinada em induzir res-
postas profundas e duradouras, sustentando seu papel como
estratégia promissora no manejo perioperatério do MM.
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INTRODUCAO:

0 melanoma é uma das neoplasias cutdneas mais agressi-
vas e letais, responsdvel pela maioria das mortes relaciona-
das ao cancer de pele. Embora corresponda a apenas cerca
de 1% de todos os canceres de pele, é considerado o tipo
mais grave devido ao seu elevado potencial metastatico e a
rapida progressdo quando nao diagnosticado precocemente,
sendo responsavel por mais de 80% das mortes associadas a
neoplasias cutaneas [1].

Os melandcitos sdo células derivadas da crista neural,
uma estrutura embriondria responsavel pela formacao de
diversos tipos celulares, incluindo neurdnios, células gliais e
melandcitos [2]. Por essa origem, essas células mantém pro-
priedades singulares, como a capacidade de migrar durante
o desenvolvimento e a expressao de diversas moléculas de
sinalizacdo que, quando ocorre a transformacao maligna, fa-
vorecem a invasdo e a formacdo de metdstases [2]. Embora
correspondam a apenas cerca de 1% de todos os canceres de
pele, os melanomas sdo responsdveis por mais de 80% das
mortes associadas a essas neoplasias cutdneas [1].

O melanoma corresponde a cerca de 1,7% de todos os
diagnosticos de cancer no mundo e é o quinto tipo de cancer
mais comum nos Estados Unidos [1]. Apesar de um aumento
substancial de casos novos de melanoma em paises desen-
volvidos, a mortalidade estd diminuindo gradualmente na
Gltima década, resultado da aprovacdo de aproximadamente
10 novos agentes terapéuticos direcionados e imunoterapias
desde 2011 [1].

Avancos recentes da imunoterapia revolucionaram o trata-
mento do melanoma cutaneo, em estagios iniciais e avanca-
dos, com impactos em sobrevida global. Embora os eventos
adversos imuno-mediados sejam reconhecidos, reacées lo-
calizadas em dreas de procedimentos dermatolégicos estéti-
cos anteriores sao raras na literatura. Portanto, descrevemos
neste relato de caso uma manifestacdo rara e clinicamente
relevante: o desenvolvimento de rea¢do granulomatosa tipo
sarcoide em regides de preenchimentos e fios de sustenta-
¢do, seguida por manifesta¢des em outras areas do tecido
subcutdneo, apés inicio de imunoterapia adjuvante com
pembrolizumabe para melanoma.

JUSTIFICATIVA:

O relato tem grande interesse para a comunidade, pois
investiga a relacdo do uso do pembrolizumabe para trata-
mento adjuvante de melanoma a reagdo tipo granulomatosa,
incluindo regides de intervencoes estéticas prévias.

0 aumento da expectativa de vida tem levado a uma maior
procura por procedimentos estéticos voltados a reducdo dos
sinais do envelhecimento, como os preenchimentos dérmicos,
amplamente utilizados na prética dermatolégica para con-
tornar alteracbes cutaneas decorrentes do envelhecimento
[3]. Embora esses procedimentos sejam geralmente seguros,
podem ocorrer reacoes de corpo estranho, especialmente na
presenca de fatores predisponentes. Este relato descreve o de-
senvolvimento de reacdo granulomatosa em areas previamen-
te submetidas a procedimentos estéticos em uma paciente de
52 anos em tratamento imunoterapico para melanoma malig-
no — um fendmeno ainda pouco documentado na literatura
dermatolégica, destacando a importancia do acompanhamen-
to cuidadoso desses pacientes.

RELATO DE CASO:

Paciente feminina, 52 anos, diagnosticada em 2025 com
melanoma acral em pé direito (Breslow 4,0 mm; pT3b pN1la
MO; estadio IlIC). A testagem molecular revelou mutagdo no
gene BRAF, indicativo de aumento no crescimento celular e a
maior probabilidade de formacdo de metéstase.

Ap6s a cirurgia definitiva, iniciou imunoterapia adjuvante
com pembrolizumabe, 200 mg IV a cada 21 dias, apresentado
logo apés o primeiro ciclo, edema facial bilateral, autolimitado,
sem sinais flogisticos. Houve resolu¢ao rapida com prednisona
oral, 1 mg/Kg, por dois dias. O quadro recorreu ap6s o segundo
ciclo, acompanhado de endurecimento na regido mandibular e
do mdsculo masseter, coincidente com areas previamente tra-
tadas com bioestimuladores de coldgeno (Sculptra® — &cido
poli-L-latico, em 2022 e 2023) e fios de sustentacgdo (i-Thre-
ad®, em 2023). Além dessas regides na face, reagcbes seme-
lhantes de padrdo similar foram identificadas nos glateos, na
regido posterior de coxas e em membros superiores.

Imagem 1: Lesbes nodulares, de consisténcia endurecida, sem sinais
flogisticos linearmente distribuidas em regiées mandibulares bila-
teralmente - na foto delimitadas por ldpis de marcacéo.




Imagem 2: Exame clinico - lateral da face sem lesées perceptiveis
a inspecao.

Na pesquisa com ultrassonografia dermatolégica da
face com Doppler, foram analisadas as regides zigomati-
cas, malares, pré-parotideas, regidées bucais e de angulos
mandibulares com evidéncias de formacdes teciduais hi-
poecéicas, alongadas, de contornos arredondados, porém
nitidos, com leve hiperemia ao estudo Doppler, restritas
ao tecido subcutaneo profundo, mais comumente relacio-
nadas a reagoes granulomatosas tardias ao acido polilati-
co. Logo, sdo provaveis reacdes granulomatosas tardias ao
4cido polildtico restritas ao tecido subcutaneo profundo
das regides zigomdticas, malares, pré-parotideas, regides
bucais e de angulos mandibulares.

Também foram realizadas biépsias de lesGes de face,
sendo coletados dois fragmentos: um fragmento para a
andlise do andtomo-patolégico, e outro para a investiga-
¢do de cultura.

Na investigacdo do andtomo-patolégico, foi diagnos-
ticada inflamacdo crénica com granulomas epitelioides,
sem necrose e com a presenca de algumas células gigan-
tes-multinucleadas em derme profunda. Também, as pes-
quisas para BAAR e fungos foram realizadas, apresentan-
do resultados negativos nas coloragées de PAS e Grocott.
Posteriormente também foi realizado exame micolégico
direto da biépsia da pele, bem como cultura para fungo,
bactéria e micobactérias - os resultados para todos os tes-
tes foram negativos. Portanto, os achados histopatolégi-
cos foram sugestivos de reacdo sarcoide cutanea.

Imagem 3 e 4: Inflamacdo cronica com granulomas epiteliédes sem
necrose, em bidpsia da face, coloragdo HE.

Imagem 5 e 6: Presenca de corpo estranho evidenciado pela luz po-
larizada, em granuloma sarcomatdide, em bidpsia da face.

Em sequéncia do resultado do andtomo-patoldgico, a paciente foi
investigado por meio da tomografia computadorizada de abdome
e toérax se haveria em outras regides reagbes granulomatosas ou
indicios de metdstase. Os resultados foram negativos tanto para
lesdes sarcoid-like quanto para sinais de metdstase.

Diante do quadro, optou-se pela suspensdo tempordria do trata-
mento imunoterdpico adjuvante, sendo avaliadas as opcées de
tratamento para a paciente apés complementacdo diagnéstica.

DISCUSSAO:

O caso da paciente, apenas pelo diagndstico de melanoma
acral, é umrelato especial pelararidade - especialmente, em
pessoas de pele clara. O melanoma acral é um subtipo raro
de melanoma que surge em areas de pele ndo pilosa, como
leito ungueal, palmas das maos e solas dos pés. Ao contrdrio
da maioria dos melanomas, ndo estd associado a exposicao
a radiacgdo ultravioleta (UV), resultando em uma incidéncia
semelhante entre populagoes de diferentes origens étnicas,
incluindo asidtica, hispanica, africana e europeia [4].

Clinicamente, o melanoma acral tende a ser diagnosti-
cado em estdgios mais avancados, com mais de 62% dos
casos em estagio Il ou superior na apresentacdo inicial [4].
Esse atraso no diagnéstico pode ser atribuido a localiza¢ao
em areas menos visiveis e a falta de conscientizagdo sobre a
doenca em populacdes de risco.

O prognéstico do melanoma acral é geralmente pior do
que o dos melanomas cutaneos convencionais, com taxas de
sobrevida especificas para melanoma em 5 e 10 anos signi-
ficativamente menores. Isso pode ser parcialmente devido
a apresentacado clinica mais tardia e a resposta reduzida a
terapias convencionais [4].

Além do diagnéstico de um melanoma mais raro e agressi-
Vo, a paciente realizou cirurgia para resseccao de lesdo cuta-
nea em pé direito (4,0 mm) com margens cirdrgicas adequa-
das. Iniciou tratamento adjuvante com pembrolizumabe.

O pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal humaniza-
do IgG4/kappa direcionado contra o receptor PD-1, produ-
zido em células ovarianas de hamster [5]. O PD-1 atua como
regulador negativo da atividade das células T, controlando
as respostas imunes; ao bloquear a ligagao de PD-1 a seus
ligantes PD-L1 e PD-L2, o pembrolizumabe potencializa a
resposta imunolégica antitumoral, promovendo a ativagao
das células T contra as células neoplasicas [5].

Além de seu uso em tumores metastaticos, o pembro-
lizumabe também é indicado como terapia adjuvante em
pacientes que realizaram resseccao completa de melanoma
em estagio IIB, IIC ou Ill, ajudando a reduzir o risco de recor-
réncia - como foi aplicado neste caso.

O ponto principal de discussao deste respectivo caso é
a reacao granulomatosa tipo sarcoide em areas de proce-
dimentos estéticos. Na literatura cientifica, ha registros de
reagoes tipo sarcoide associadas ao uso de pemrbolizumabe
para tratamento neoadjuvante oncolégico. Entretanto, este
caso expande esse espectro de manifestagbes ao sugerir
uma possivel correlacdo entre a imunoterapia e o desen-
volvimento de edema facial localizado em regides previa-
mente submetidas a procedimentos estéticos. Esse achado
ressalta que o aumento da resposta imunolégica induzida

pela imunoterapia ndo se restringe as células tumorais,
podendo também desencadear respostas inflamatorias
contra antigenos exégenos remanescentes. Um aspecto
particularmente relevante é a constatacao de que, mesmo
ap6s um intervalo de dois a trés anos desde a realizagao
dos procedimentos estéticos, o sistema imunolégico per-
manece capaz de reconhecer esses elementos como po-
tenciais alvos. Embora benigno e autolimitado, esse tipo
de manifestacao merece ser reconhecido por dermatolo-
gistas, oncologistas e imunologistas, especialmente con-
siderando o crescente uso de terapias imunolégicas e de
procedimentos estéticos na populagao geral.

A sarcoidose é uma doenca granulomatosa multissisté-
mica caracterizada pela ativagao de células T auxiliares. A
reacdo semelhante a sarcoidose (RSS) é uma entidade bem
definida que pode estar associada a diversas neoplasias
malignas e seus tratamentos. Embora a RSS tenha sido des-
crita ha mais de 20 anos, casos recentes tém sido relatados
em pacientes tratados com inibidores de ponto de verifica-
¢do imunolégica (IPCs), como o pembrolizumabe, com re-
sultados favordveis frequentemente observados nesses in-
dividuos. Clinicamente, entretanto, essas lesdes podem ser
confundidas com progressao tumoral, levando a suspensao
ou ajuste da terapia [6].

A patogénese da sarcoidose ndao é bem compreendida,
mas envolve a formagdo de granulomas ndo caseosos, re-
sultante da ativagao desregulada de macr6fagos e células
T auxiliares (principalmente Th1) em resposta a antigenos
extrinsecos, que podem ser infecciosos, ambientais ou me-
dicamentosos. Os granulomas sao compostos por histiéci-
tos epitelioides, células gigantes multinucleadas e células T
CD4+ no centro, com células T CD8+, células B, T regulado-
ras e fibroblastos na periferia, refletindo a participacao dos
sistemas imunolégicos inato e adaptativo.
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Nas RSS induzidas por ICl, essa hiperatividade imunolégica é
potencializada: os inibidores de PD-1/PD-L1 e CTLA-4 aumen-
tam a ativacao de células Thl e Th17, promovendo a producdo
de IL-17, essencial para a formagao de granulomas. Além disso,
o bloqueio da via PD-1/PD-L1 pode ativar a via PI3K/mTOR em
macroéfagos e células T, prejudicando a funcao das células T re-
guladoras e intensificando a inflamacdo granulomatosa. Esse
mecanismo explica a ocorréncia de reagoes granulomatosas du-
rante a imunoterapia com ICIs [7].

Em uma revisao da literatura, apenas existem 12 casos rela-
tados de RSS cutanea induzida por ICI sem envolvimento sisté-
mico [7]. Neste caso, é muito interessante e Unico na literatura
cientifica a associacdo da reagao sarcoid-like as areas que foram
previamente expostas a procedimentos estéticos. A paciente
havia realizado as intervencdes na face ha mais de trés anos e,
mesmo assim, o corpo teve uma reacao de hipersensibilidade
aos materiais depositados no tecido.

CONCLUSAO:

Este relato evidencia uma manifestacdo rara e clinicamente
significativa de reacao granulomatosa tipo sarcoide induzida por
pembrolizumabe, com apresentacao inicial localizada em dreas
de procedimentos estéticos prévios. O caso ilustra a capacidade
dos inibidores de checkpoint imunolégico de direcionar respos-
tas imunes para antigenos exdgenos residuais, mesmo apo6s lon-
gos intervalos desde a intervencdo estética, sem envolvimento
sistémico. Ressalta-se a importancia da avaliacdo cuidadosa de
novas alteragdes cutaneas em pacientes submetidos a imuno-
terapia, evitando interpretacoes equivocadas de progressao tu-
moral e permitindo ajustes terapéuticos adequados. Além disso,
o relato contribui para ampliar o conhecimento sobre efeitos
adversos cutaneos de ICl, fornecendo subsidios para o manejo
clinico e para futuras pesquisas sobre a interacdo entre imuno-
terapia e intervenc¢des dermatoldgicas estéticas.
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INTRODUCAO:

A necessidade do diagnéstico precoce do cancer de pele
é fundamental tanto na prética clinica quanto para a sadide
plblica. E desafiador para um médico ndo especialista em
Dermatologia diferenciar lesdes cutdneas em malignas ou
benignas [1]. Dermatologistas dependem do uso do derma-
toscépio, enquanto imagens clinicas capturadas com smar-
tphones diferem significativamente em qualidade, o que
impacta a acuracia diagnéstica em ferramentas baseadas em
Inteligéncia Artificial (1A) [2].

A maioria dos conjuntos de dados carece de protocolos de
aquisicdo de imagens, resultando, frequentemente, em ima-
gens borradas e artefatos visuais, além de possuirem sub-re-
presentacdo de diversos tons de pele e lesées de diagndsticos
diferenciais [3]. Além disso, praticas comuns, como a aplica-
¢do de gel ou a marcacdo de lesdes, podem introduzir vieses
visuais que confundem os modelos de IA. A IA explicével e a
andlise de qualidade de imagem sdo utilizadas para avaliar a
influéncia de artefatos visuais nas decisdes do modelo. [4].

OBIJETIVO

Investigar o impacto da variabilidade visual em conjuntos
de dados publicos em Dermatologia pode enviesar modelos
de IA baseados em imagens.

METODO

Redes neurais convolucionais foram treinadas utilizando
quatro conjuntos de dados publicos - Human Against Machi-
ne with 10000 training images (HAM10000), Pigmented skin
lesions dataset from the Federal University of Espirito Santo
(PAD-UFES-20), Diverse Dermathology Images (DDI) e Proje-
to Brasileiro para Avaliacdo de IA em Saide (ProveAl) -
Dermatologia. Representacdes de imagens latentes foram
extraidas e projetadas em um espago de dimensdo reduzida
para andlise visual. Essas projecdes foram correlacionadas
com metadados para avaliar a diversidade da amostra (Figura
1). Métodos de explicabilidade destacaram se artefatos con-
tribuiram para erros ou decisées tendenciosas.

Figura 1. Avaliacdo das dreas de atencdo das imagens para os mo-
delos de IA utilizados para classifica¢do das lesées de pele.

RESULTADOS

Modelos treinados exclusivamente com imagens clinicas
apresentaram escores F1 abaixo de 6% em comparagdo com
aqueles treinados com imagens dermatoscépicas. (Figura 2)
Aincorporacao de 30% de dados clinicos melhorou o escore
F1 para 67%. Descobriu-se que artefatos visuais reduzem o
desempenho e confundem as previsdes do modelo. Diversas
regides que ndo representaram a lesdo possuiram relevancia
para a IA (dreas vermelhas), quando inseridas no treinamen-
to. (Figura 1). A avaliagdo bindria melhorou as taxas de pre-
dicdo do modelo de IA em relacdo a predi¢do de categorias,
simplificando a tarefa e combinando diferentes amostras en-
tre bases. (Figura 3)
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balanceada (BACC) e F-Score (F1).

DISCUSSAO

Os resultados revelaram diferencas substanciais entre os
dominios de imagem clinica e dermatoscépica (Figura 1 e
2). Condic¢des de aquisicdo inconsistentes levam a conjun-
tos de dados heterogéneos, limitando a eficacia da IA na
pratica clinica e promovendo erros em condutas médicas
[5]. Além disso, técnicas utilizadas na pratica para apoiar a

n
n

avaliacdo humana podem introduzir vieses aos modelos
de |IA que aprendem incorretamente [2].

Vale ressaltar que a falta de diversidade nos conjun-
tos de dados estd diretamente relacionada a disparida-
des de desempenho em grupos populacionais distintos,
como no Brasil [4]. Bases publicas como HAM10000 fo-
ram essenciais para avangos em IA, mas ainda apresen-
tam limitacGes relacionadas a representatividade em
fototipos diversos [6].
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Introducao

O melanoma cutdneo representa ~1,7% dos canceres
globais e concentra a maior mortalidade entre as neopla-
sias de pele. Incidéncia e mortalidade variam amplamen-
te conforme geografia, etnia e fatores socioeconémicos.
Historicamente, o estagio IV apresentava SG mediana ~1
ano e sobrevida em 5 anos <10%. A dltima década, porém,
mudou o panorama com os inibidores de checkpoint imune
(ICls), notadamente anti-CTLA-4 e anti-PD-1, que proporcio-
nam respostas duradouras e ganhos inéditos de sobrevida.
Ainda assim, as taxas de resposta sustentada ficam abaixo
de 40% para muitos cendrios avangados, toxicidades imu-
nomediadas podem ser relevantes e o custo limita o aces-
so em diversos paises. Portanto, biomarcadores acessiveis
para selecdo de candidatos a ICl sdo prioritdrios.

Ndo ha, até o momento, biomarcadores validados que
prevejam com precisdo a eficicia da terapia anti-PD-1 no
melanoma metastdtico. Entre marcadores simples deriva-
dos do hemograma, a razdo neutréfilo-linfécito (RNL) tem
emergido como indicador prognéstico: valores mais altos
associam-se a piores desfechos, possivelmente refletindo
inflamacdo sistémica e exaustdo imune. Esta revisdo siste-
mdtica e meta-analise investigou o valor preditivo da RNL
basal para sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevida
global (SG) em pacientes com melanoma tratados com blo-
queio PD-1/PD-L1.

Métodos
Protocolo, busca e elegibilidade

Conduzimos a revisdao em 20/abr/2024 nas bases MEDLI-
NE, Scopus e Web of Science (pesquisa por FCAdM e VKTS),
utilizando termos MeSH/EMTREE e operadores booleanos,
conforme PRISMA e recomendagdes Cochrane. Registro
PROSPERO: CRD42024551239. Questdo PECO: P—mela-
noma metastatico; E—terapia com inibidor de PD-1/PD-L1;
C—RNL basal baixa vs. alta; O0—SLP e SG.

Registros foram importados no Rayyan; duplicatas remo-
vidas via Zotero. Dois revisores (FCAdM, MK) triaram titulos/

resumos e extrairam dados de forma independente; diver-
géncias foram resolvidas por consenso com terceiro revisor
(FCAdM). Inclusdo: 218 anos, melanoma estagio IV confir-
mado, tratamento com anti-PD-1/PD-L1 (p. ex., nivolumabe,
pembrolizumabe) e relato de SLP/SG por RNL basal. Exclus&o:
populagdes sobrepostas; combinacdes terapéuticas com ou-
tros farmacos (quando impedissem a anélise isolada do efei-
to dos anti-PD-1/PD-L1 por estratos de RNL); relatos de caso,
séries, revisdes/opinides/relatérios técnicos/diretrizes; es-
tudos pré-clinicos; auséncia de desfechos de interesse. Sem
restricoes de idioma.

Extracao de dados e qualidade

Trés autores (FLWF, ALSS, de forma independente) extrai-
ram: autores/ano, valor de corte da RNL, idade mediana, SG/
SLP mediana, pais, sitio primario, desfechos e linhas de tra-
tamento prévias. Qualidade metodolégica: Escala Newcastle-
-Ottawa (NOS; 0-9 pts) por trés revisores (MK, VKTS, FCAM);
discrepancias por consenso. Viés de publicagdo: inspecdo vi-
sual por graficos de funil.

Desfechos e analise estatistica

Desfechos primarios: SLP (tempo até progressao ou mor-
te) e SG (tempo até morte por qualquer causa). Para am-
bos, sintetizamos HR (hazard ratio), com HR>1 interpretado
como beneficio relativo no grupo RNL baixa (conforme con-
ven¢do empregada), e HR<1 favorecendo RNL alta. Hetero-
geneidade: teste Q de Cochrane (p>0,10 = n3o significativo)
e I? (225% = heterogeneidade relevante). Varidncia entre
estudos (0?) pelo estimador Sidik-Jonkman; modelos de
efeitos aleatérios DerSimonian-Laird para todos os desfe-
chos. Analises no RevMan 5.3. Realizamos analise de sensi-
bilidade leave-one-out.

Resultados

Selecdo de estudos

A busca recuperou 432 registros (Figura 1). Ap6s remocao
de duplicatas e triagem por critérios pré-especificados, 35
estudos foram avaliados em texto completo e 20 atenderam
aos critérios, totalizando 2.691 pacientes [7,11,19,30-46].
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Figura 1. Diagrama de fluxo PRISMA de triagem e sele¢do de estudos

Caracteristicas dos estudos

A maioria dos pacientes era do sexo masculino (2.278;
84,7%); idades medianas variaram de 55 a 72 anos. Media-
nas de SG e SLP oscilaram, respectivamente, entre 5,0-44,4
meses e 1,8-15,0 meses. Os pontos de corte da RNL foram
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heterogéneos (2,1 a 5,0), refletindo critérios institucionais
distintos. As coortes incluiram multiplos paises (Europa, Amé-
ricas, Asia) e diferentes linhas de tratamento. Para brevidade,
os detalhes linha-a-linha da Tabela 1 foram sintetizados nes-
te paragrafo; a Tabela 1 completa permanece referenciada no
material suplementar.
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Figura 2. Grdfico de floresta de sobrevida livre de progressdo, Intervalo de confianca C I; erro padrdo EP; razdo neutréfilo-linfécito NLR

Sobrevida Global

Semelhante aos resultados observados na SLP, a andlise
de 17 estudos que investigaram a associacao dos valores
de RNL no inicio do estudo e a Sobrevida Global encontrou
uma relacdo positiva com significancia estatistica de menor
RNL e SG (HR 2,07; 1IC 95% 1,73 - 2,48; p < 0,00001; 12 =
47%; Figura 3).

A analise de subgrupos baseada no valor de corte da RNL
para sobrevida global revelou achados unicos. O subgrupo

com ponto de corte 2 5, abrangendo oito estudos, apresen-
tou diferenca estatisticamente significativa na sobrevida glo-
bal entre os grupos com RNL alta e baixa (HR 1,79; IC 95%
1,34-2,39; p < 0,00001; 1> = 61%). Por outro lado, todos os
outros valores de corte demonstraram uma associagao signi-
ficativa com melhor sobrevida global no grupo de RNL baixa
em comparagdo com o grupo de RNL alta: 24 (HR 2,03; IC de
95% 1,45-2,85; p < 0,0001; I> = 0%), 23 (HR 2,38; IC de 95%
1,76-3,22; p <0,00001; I> = 0%) e outros (HR 2,81; IC de 95%
1,90-4,16; p < 0,00001; I* = 37%).
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Unidos da América (EUA); Nao relatado (NR); Sobrevida
global (SG); Sobrevida livre de progressdo (SLP); Escala de
Newcastle-Ottawa (NOS).

Andlise Geral
Sobrevivéncia sem progressao

Uma analise comparativa abrangente foi conduzida entre
os 15 estudos que investigaram a Sobrevida Livre de Pro-
gressdo (SLP) nos grupos com diferentes valores de RNL no
inicio do estudo. Os resultados revelam uma associacao sig-
nificativa entre um valor baixo de RNL no inicio do estudo e
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uma maior probabilidade de SLP (HR 1,59; IC 95% 1,39-1,81;
p <0,00001; 1"2 = 31%; Figura 2).

O valor de corte do RNL do subgrupo 25, composto por
cinco estudos, mostrou um resultado geral estatisticamente
significativo favorecendo o grupo de RNL baixo em compa-
racdo ao grupo de RNL alto (HR 1,58; IC 95% 1,21-2,06; p =
0,0007; 1> = 48%). Anélises de subgrupos para outros valores
de corte, incluindo 24 (HR 1,90; IC 95% 1,21-3,21; p = 0,02;
I = 44%), 23 (HR 1,69; IC 95% 1,26-2,26; p = 0,0004; I> =
33%) e outros (HR 1,49; IC 95% 1,20-1,84; p = 0,0003; I*> =
28%), também demonstraram uma diferenca significativa fa-
vorecendo o grupo de baixa RNL.
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Realizamos uma anélise de sensibilidade do tipo “leave-
-one-out” para avaliar a influéncia de estudos individuais
nos resultados da SLP e da SG. Na SLP, houve uma diferenca
significativa ao omitir Musaelyan. 2022 ( Figura S2A) o valor
de heterogeneidade diminuiu de 31% para 16%, também
ao omitir Nakamura 2019 (Figura S2B) o I1*> diminuiu em
24%. Quando Pozorski et al. (2023) foi excluido da analise
de SG (Figura S2C), o valor de heterogeneidade (I?) dimi-
nuiu substancialmente de 92% para 0%.

Nossa sintese de 20 estudos (2.691 pacientes) indica
consistentemente que RNL basal mais baixa se associa
a melhor SLP e SG em melanoma avangado tratado com
anti-PD-1/PD-L1. O achado é robusto em mdltiplos cut-
-offs e geografias, apesar de heterogeneidade moderada.
Biologicamente, a RNL integra dois vetores: neutrofilia
(inflamagdo pré-tumoral, favorecendo prolifera¢do, an-
giogénese, invasdo e escape imune) e linfopenia (menor
vigilancia antitumoral). Assim, RNL elevada pode refletir
microambiente imunossuprimido e inflamatério, associa-
do a piores desfechos.

Contudo, ha limitagdes. Primeiro, auséncia de ponto de
corte padronizado (2,1-5,0) dificulta comparabilidade, gera
heterogeneidade e pode introduzir viés. Segundo, a RNL é
inespecifica e sujeita a variagoes por infeccdo, inflamacao
aguda, estresse, corticoterapia e outras condig¢des, compro-
metendo sua especificidade como marcador exclusivo de
resposta imuno-oncolégica. Terceiro, delineamentos ob-
servacionais predominam, com variabilidade de linhas de
tratamento e caracteristicas tumorais (p. ex., subtipo, carga
tumoral, metdstases), o que pode confundir associagdes.
Por fim, sinais de viés de publicacdo em SLP e a influéncia
desproporcional de alguns estudos na heterogeneidade (p.
ex., Pozorski 2023 para SG) recomendam cautela.

Apesar disso, os efeitos observados foram consistentes e
clinicamente plausiveis. Na pratica, a RNL basal é um biomar-
cador acessivel, de baixo custo e facilmente obtido que pode
complementar a decisao terapéutica, ndo substitui-la. Em pa-
cientes com RNL alta, pode-se considerar: (i) monitoramento
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Ombudsman

Caros colegas,

Esta é a dltima edi¢do do Boletim realizada pela gestdo
2024/2025 e se faz necessario iniciar a coluna parabeni-
zando a Dra Ana Maria Sortino, sua equipe editorial, auto-
res e todos envolvidos pelo seu empenho e pela qualidade
cientifica e relevancia dos temas e dos artigos publicados
nos Boletins ao longo desde periodo.

Nesta edicdo, temos um resumo dos artigos publicados
nas edi¢bes anteriores e podemos observar que todos os
aspectos multidisciplinares da oncologia cutdnea pude-
ram ser contemplados. Ainda, destaques da Conferéncia
e de discussdes da ultima reunido cientifica do GBM em
Sao Paulo também sdo apresentados. A ciéncia estd sem-
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pre em movimento. Certamente, existe muita empolgacdo
com as novas perspectivas no diagnéstico e manejo do me-
lanoma e das outras neoplasias cutdneas que estdo por vir.
O GBM terd o Dr. Rodrigo Munhoz como novo presidente e
temos a certeza que o grupo estard na lideranga das discus-
soes e atualizagdes. Desde jd, ddesejo uma 6tima gestdo a
toda Diretoria.

Finalmente, gostaria de agradecer ao Dr. Miguel Branddo
por todo empenho e trabalho nesta gestdo e por ter cons-
truido e liderado mais uma etapa importante para o GBM.
Ndo poderia deixar de agradecer também a confianga por
ter sido considerado como Ombundsman da gest3o.

Grande abraco a todos e 6tima leitura! ®
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