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RESUMO

Obijetivo: analisar os niveis sollveis de programmed death receptor-1 (sPD-1) e do
ligante de PD1 (PDL1) em pacientes com melanoma cutaneo. Métodos: Entre 2018 e
2019, foi realizado um corte transversal, exploratério e translacional no Hospital de
cancer de Pernambuco (HCP) e no Laboratdrio de Pesquisa Translacional do Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP). Foram avaliados 51 pacientes
maiores de 18 anos com diagndéstico confirmado de melanoma cutaneo. Como grupo
controle foram incluidos 15 individuos saudaveis (> 18 anos) e sem historia familiar de
cancer de pele. A concentracdo sérica de sPD1 e sPDL1 (pg/mL) foi determinada por
ensaio imunoenzimatico. Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney foram utilizados para
comparagao entre dois grupos. Foram considerados significativos valores de p < 0,05. As
andlises foram realizadas no programa Graphpad v7.0. Resultados: A média de idade dos
pacientes foi de 57,6 anos (+ 14,3). A maioria dos pacientes foi de cor branca (72,5%) e
do sexo feminino (62,7%). Foram 43,2% dos pacientes que apresentaram indice de
Breslow > 2 mm. A maioria dos pacientes apresentou metastase linfonodal (51%) e
estadios I11-1V (52,9%). Nas andlises dos niveis sollveis de sPD-1 e sPD-L1 foi
observado que o0s pacientes apresentaram niveis diminuidos quando comparado aos
controles (p=0,02 e p=0,003 respectivamente). Os pacientes com o0s estadios | e Il
apresentavam niveis diminuidos de sPD-1 e sPD-L1 quando comparados aos pacientes
com estadio Il e IV (p=0,004 e p=0,005, respectivamente). Ndo foram observadas
diferencas significativas nos niveis de sSPD-1 e sSPD-L1 entre os grupos de pacientes LN+
e LN -; e espessura de Breslow <2 mm ou > 2 mm. Conclusao: Com base nos resultados
encontrados, conclui-se que formas solGveis das moléculas sPD-1 e sPD-L1 sdo elevadas
em pacientes com doenca avangada. Essas moléculas podem ser consideradas possiveis
biomarcadores de prognostico no melanoma cutdneo. Novos estudos que avaliem as
formas sollveis de sPD-1 e sPD-L1 no cancer sdo necessarios, bem como a expressao
dessas moléculas na membrana de células do sistema imune e nas células tumorais, uma
vez que existem grandes possibilidades de tratamentos, ja que existem drogas que

bloqueiam essas moléculas em uso no Brasil.
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ABSTRACT

Objective: To analyze the soluble levels of programmed death receptor-1 sPD-1 and PD1
ligand (PDL1) in cutaneous melanoma patients. Methods: Between 2018 and 2019, a
cross-sectional, exploratory and translational study was performed at the Pernambuco
Cancer Hospital (HCP) and at the Professor Fernando Figueira Institute of Integral
Medicine (IMIP) Translational Research Laboratory. Fifty-one patients older than 18
years with a confirmed diagnosis of cutaneous melanoma were evaluated. The control
group included 15 healthy individuals (> 18 years) with no family history of skin cancer.
Serum concentration of sPD1 and sPDL1 (pg / mL) was determined by enzyme
immunoassay. Nonparametric Mann-Whitney test were used for comparison between two
groups. Values of p <0.05 were considered significant. Analyzes were performed using
Graphpad v7.0 software. Results: Fifty-one patients with cutaneous melanoma with a
mean age of 57.6 years (+14.3) were evaluated. Most patients were white (72.5%) and
female (62.7%). Regarding the location of the primary lesion, there was a predominance
of melanomas in the lower limbs (54.9%), followed by melanomas located in the trunk
(31.4%) and upper limbs (13.7%). There were 43.2% of patients with Breslow index> 2
mm, 58.8% with ulcerated lesions, 70.5% with mitotic index > 1 mitosis / mm2. Most
patients had lymph node metastasis (51%) in stages I11-1V (52.9%). In the analysis of
soluble levels of sPD-1 and sPD-L1, it was observed that patients had decreased levels
when compared to controls (p = 0.02 and p = 0.003 respectively). Patients with stages |
and Il had decreased levels of sPD-1. 1 and sPD-L1 when compared to patients with stage
Il and IV (p = 0.004 and p = 0.005, respectively). No significant differences in sPD-1
and sPD-L1 levels were observed between the LN + and LN -; and Breslow thickness <
2 mm or>2 mm. Conclusion: Based on the results found, it can be concluded that soluble
forms of sPD-1 and sPD-L1 molecules are elevated in patients with advanced disease.
These molecules can be considered possible prognostic biomarkers in cutaneous
melanoma. Further studies evaluating the soluble forms of sPD-1 and sPD-L1 in cancer
are needed, as well as the expression of these molecules in the immune cell membrane
and tumor cells, as there are great possibilities for treatment, as there are many
possibilities for treatment. drugs that block these molecules in use in Brazil.
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1 INTRODUCAO

As neoplasias melanociticas variam de lesbes benignas, denominadas nevus
(naevus) melanociticos, para malignas, denominadas melanomas?. O melanoma cutaneo
é uma das formas mais agressivas de cancer de pele e uma das principais causas de
mortalidade por cancer devido ao elevado risco de metastases®.

Os melandcitos representam uma populacdo celular minoritaria dentro da
epiderme basilar. Sua principal funcdo é fornecer um pigmento, chamado de melanina,
aos queratinocitost?3. A melanina é uma macromolécula complexa que dispersa e
absorve a radiagdo ultravioleta (UV) solar, e 0s queratindcitos da epiderme a utilizam
para proteger seu ntcleo dos danos ao DNA induzidos pela radiagdo UV*. A radiagdo UV
é o principal fator de risco ambiental para o desenvolvimento do melanoma cutaneo®®.

O melanoma cutaneo é frequentemente associado a uma lesdo pigmentada de
bordos irregulares, contudo, essas caracteristicas podem nado estar presentes nas lesdes
precoces. Para essas lesdes, a suspeita do diagnostico pode ser decorrente de modificacdo
de lesdes pigmentadas existentes ou do aparecimento de novas lesdes. A bidpsia de uma
lesdo suspeita é necessaria para o diagndstico e estadiamento. A melhor forma de realizar
a bidpsia é através da exérese de toda lesdo com uma margem de no maximo 3 mm’. A
profundidade do melanoma medida em milimetros é o principal fator prognostico da
doenca e € obtido através da analise histopatolégica da lesdo. Descrita por Breslow em
1970, divide os melanomas em finos (com espessura menor do que 2 mm), melanomas
de espessura intermediaria (entre 2 e 4 mm) e espessos (acima de 4 mm).

O potencial metastatico da lesdo é proporcional a sua espessura na pele. Outros
fatores prognosticos importantes sdo ulceracao e presenca de linfonodos comprometidos
pelo tumor®. Os linfonodos regionais sio foco frequente de doenca metastatica em
pacientes com melanoma. A incidéncia de metastases linfonodais varia de 12 a 60%,
dependendo do estadio da doenca®. Em 2017, MOON et al., mostraram que os melanomas
podem surgir de células-tronco melanociticas (MCSC). Em modelo animal, esses autores
demostraram que a quiescéncia das MCSC atua como um supressor de tumor, e
identificaram os fatores ambientais e moleculares necessarios para as etapas iniciais da
formacdo do melanoma. Especificamente, os melanomas originam-se de MCSC
competentes apos estimulacdo por UVB, o que induz a ativacgéo e translocacdo de MCSC

através de um processo dependente de inflamagao™®.



A inflamacdo desempenha um papel importante na interacao entre as respostas
imunes inata e adaptativa, sendo fundamental para protecdo contra tumores. Nos estagios
iniciais da formacdo do melanoma, a inflamacdo induzida pela radiagdo UV esta
associada ao aumento do fluxo sanguineo, permeabilidade vascular e danos as estruturas
subcelulares resultantes da producdo de espécies reativas de oxigénio. A influéncia de
fatores ambientais como a radiacdo UV podem induzir os melandcitos e queratindcitos a
produzir mediadores inflamatérios que levam ao desenvolvimento de melanoma devido
as suas caracteristicas imunossupressoras e, eventualmente, de crescimento, invasdo e
metastase™®.

O sistema imune € dividido em imunidade inata e adaptativa. A imunidade
adaptativa é composta principalmente por linfécitos T CD4+, linfocitos T CD8+ e
linfécitos B, que desempenham um papel fundamental na defesa do organismo contra
antigenos estranhos. Para ativacdo dos linfocitos T, a interacdo entre os receptores na
membrana desses linfocitos e os antigenos apresentados no contexto de molécula de
histocompatibilidade principal (MHC) de classe | ou Il. Nessa etapa da ativacdo da
resposta imune, também ocorrem as interaces de moléculas co-estimuladoras CD28,
expressas nas células T, com as moléculas B7-1 (CD80) ou B7-2 (CD86), presentes na
superficie da APC. O balanco entre as moléculas co-estimuladoras e co-inibidoras,
também chamado de checkpoint imune é fundamental para a regulacdo da resposta
imunet!. Uma das vias inibitorias mais bem estudadas é a PD1-PDL1. Durante a Gltima
década, varios membros co-receptores inibidores foram relacionados com o fenémeno de
"exaustdo" da célula T, incluindo Programmed death 1 (PD1) e CTLA-4. Também
chamado de "esgotamento” das células T, termo atribuido a reducdo gradual das funcGes
celulares que ocorre nos linfécitos TCD8+ citotéxico em condigdes de exposi¢do cronica
ao antigeno®?.

A molécula PD1 é um membro da familia dos receptores CD28 e atenua as
respostas imunes por regular negativamente a proliferacdo e a atividade funcional de
células T. A expressdo de PD1 nas células T ativadas, especialmente nas Treg, aumenta
a sua funcdo supressora da resposta imune. O efeito inibitério de PD1 sobre a ativacao de
T linfécitos € mediada pela interacdo com os Programmed death ligand 1 e 2 (PD-L1 e
PD-L2). Especialmente a interacdo PD1/PD-L1 modula negativamente a resposta imune
pela diminuicdo da producdo de citocinas; e induz anergia dos linfécitos T e a apoptose
celular. A sinalizacdo do PD1 conduz o ciclo celular a parada em GO0/G1, mas ndo

aumenta a morte celular®®.



O PD-L1, também chamado B7-H1, é uma proteina transmembrana tipo 1 de
40kDa, codificada pelo gene CD274, presente em células apresentadoras de antigenos,
como mondcitos/macrdfagos, células B, DCs, assim como células tumorais, como
mecanismo de escape imunoldgico. A taxa de expressdo de PD-L1 na superficie de
células tumorais esta associada com progressdo tumoral e pior progndstico, como também
a presenca de células T PD1+ no infiltrado tumoral®*,

As moléculas de PD1 e do seu ligante (PD-L1) se apresentam como receptores na
superficie do citoplasma e na forma soltvel no plasma (sPD1 e sPD-L1). As moléculas
livres de sPD1 e sPD-L1 podem ser liberados através da clivagem proteolitica desses
receptores da membrana. Além disso, o SPD-L1 mantém sua atividade bioldgica e é capaz
de se ligar ao receptor PD1 presente na membrana dos leucocitos, especialmente nos
linfocitos T, ativando a via PD1/PD-L1%.

No carcinoma renal de células claras, altos niveis de sPD-L1 no pré-operatorio
estdo associados aos tumores de maior tamanho, estagio tumoral e grau histoldgico mais
avancados e necrose grave, aumentando em 41% o risco de morte. Os niveis elevados de
sPD-L1 estdo associados com uma pior sobrevida global, caracteristicas
clinicopatoldgicas e resposta ao tratamento de diferentes tipos de tumores solidos,
levando ao aumento de ensaios clinicos envolvendo o blogueio dessa via4,

A taxa de expressdo de PD-L1 na superficie de células tumorais esta associada
com progressao tumoral e pior prognostico como também a presenca de células T PD1+
no infiltrado tumoral. Por isso, os receptores PD1 tem sido apresentados como um novo
alvo para a imunoterapia de tumores malignos. A taxa de resposta ao tratamento com
anticorpos monoclonais anti-PD-L1 e anti-PD1 variou de 6 a 28% em pacientes com

melanoma, carcinoma de células renais e cancer de pulméao ndo pequenas células*167,

A via PD1-PDL1 é amplamente estudada e seu papel em doencgas autoimunes,
infeccbes e cancer, sendo estabelecidas inimeras terapias para blogueio dessa ligacao,
como o0s anticorpos monoclonais. No entanto, é importante destacar que as formas
soltveis do PD-1 e do PD-L1 permanecem um desafio, uma vez que sua origem e funcéo
sdo distintas daquelas moléculas presentes na membrana das células. O significado clinico
da expressdo de PD-1 e PD-L1 em suas formas solGveis ainda ndo é bem esclarecido®®.
Uma vez que na literatura ainda ndo tem um consenso estabelecido sobre os mecanismos
envolvidos da forma soltvel PD1 e PDL1, decidiu-se avaliar os niveis sollveis de sPD-1

e sPD-L1 nos pacientes com melanoma cutaneo.



2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Desenho e participantes do estudo

Este € um estudo transversal realizado no periodo julho de 2018 a agosto de 2019 no
Hospital de Céancer de Pernambuco (HCP) e Laboratdrio de Pesquisa Translacional do
Instituto de Medicina Translacional Prof. Fernando Figueira (IMIP). Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HCP sob n°. CAAE
40008514.0.0000.5205, seguindo a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude do
Ministério da Saude. Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento livre
esclarecido (TCLE).

Os critérios de inclusdo foram pacientes com confirmagéo diagnostica de melanoma
cutaneo; idade acima de 18 anos; pacientes tratados no Servico de Cirurgia Oncoldgica do
HCP; pacientes com condi¢des de avaliar a sua participacdo no estudo; pacientes que
concordaram em participar do estudo, e que assinaram o0 TCLE. Os critérios de excluséo
foram pacientes com diagndéstico prévio de outras doencas oncoldgicas; pacientes com
segundo tumor primario sincronico; pacientes submetidos previamente a tratamentos

oncologicos.

2.2 POPULACAO DO ESTUDO

O grupo de estudo foi composto por 51 pacientes com diagnoéstico histoldgico de
melanoma cutaneo com idade acima de 18 anos, de ambos os sexos. Os pacientes
apresentavam-se em diferentes estadios da doenca.

O grupo controle foi composto por 15 individuos saudaveis com idade acima de 18
anos, acompanhantes de pacientes e funcionarios do HCP, sem diagndstico e historico

familiar de cancer.

2.3 Ensaio imunoenzimatico

Foram coletados 4 mL de sangue venoso dos participantes em tubo plastico sem

anticoagulante (seco) e o soro foi separado por meio de centrifugacao a 300 xg por 5 min



a temperatura de 4 °C. Os niveis sollveis de PD1 e PD-L1 (sPD-L1) foram detectados
nas amostras de soro, sendo realizadas a dosagens pela técnica imunoenzimatica (ELISA
—do inglés Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), utilizando os kits comerciais Human
PD-1 DuoSet e PD-L1/B7-H1 DuoSet (R&D Systems, Minneapolis, MN). As deteccdes
de sPD-1e sPDL1 foram realizadas conforme protocolos disponibilizados pelo fabricante
(R&D Systems). A leitura da absorbancia foi realizada utilizando a leitora de placas
Human Reader HS (Human, Wiesbaden, Germany). A leitura das absorbancias foi
realizada em um comprimento de onda de 450 nm As concentragOes foram expressas em

pg/mL.

2.3 Analises estatisticas

A estatistica descritiva das variaveis categoricas foi representada em frequéncias
absolutas e relativas, enquanto as variaveis continuas foram apresentadas como medidas
de tendéncia central (média/Desvio Padrdo ou mediana e interquartil (25-75%). Para as
variaveis quantitativas, foi inicialmente aplicado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk.
As variaveis quantitativas deste estudo foram apresentadas em valores de mediana e
intervalo interquartil (IQR: 25%-75%). Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney foram
utilizados para comparagao entre dois grupos. Foram considerados significativos valores
de p < 0,05. As analises foram realizadas no programa Graphpad v7.0.



3 RESULTADOS

3.1 Descrigdo das caracteristicas clinicas dos pacientes

Foram avaliados 51 pacientes com melanoma cutaneo com uma média de idade
de 57,6 anos (+ 14,3). A maioria dos pacientes foi de cor branca (72,5%) e do sexo
feminino (62,7%). Quanto a localiza¢éo da lesdo primaria, houve uma predominéncia de
melanomas nos membros inferiores (54,9%), seqguido pelos melanomas localizados no
tronco (31,4%) e membros superiores (13,7%).

A maioria dos pacientes foi de cor branca (72,5%) e do sexo feminino (62,7%).
Foram 43,2% dos pacientes que apresentaram indice de Breslow > 2 mm. A maioria dos
pacientes apresentou metéstase linfonodal (51%) e estadios I11-1V (52,9%). Detalhes da

descricdo das caracteristicas clinicas dos pacientes estudados encontra-se na Tabela 1.
3.2 Analise dos niveis soltveis de sPD-1 e sPD-L1
Entre pacientes e controles

Na analise dos niveis sollveis de sPD-1 e sPD-L1 foi observado que os pacientes
apresentaram niveis diminuidos quando comparado aos controles (p=0,02 e p=0,003
respectivamente), como mostra a Figura 1.
Entre os grupos de pacientes com estadios I, 11 e 111

Foi observado que os pacientes com os estadios | e Il apresentavam niveis
diminuidos de sPD-1 e sPD-L1 quando comparados aos pacientes com estadio Il e IV

(p=0,004 e p=0,005, respectivamente), como mostra a Figura 2.

Entre os grupos de pacientes com Breslow <2 mm ou > 2 mm; e entre 0s grupos

com linfonodos positivos (LN+) e linfonodos negativos (LN -)



Né&o foram observadas diferencas significativas nos niveis de sPD-1 e sPD-L1 entre
0s grupos de pacientes LN+ e LN -; e espessura de Breslow <2 mm ou > 2 mm (Figura
3)

4 DISCUSSAO

Neste estudo, foram avaliados 51 pacientes com média de idade de 57,6 anos,
sendo a maioria do sexo feminino. Essa maior prevaléncia da doenca em mulheres, dados
do INCA de incidéncia para 2018, mostraram uma proporcdo maior de incidéncia de
melanoma cutaneo no sexo feminino®®. Com relacio a idade, diferente de outros tumores
solidos, o melanoma afeta principalmente individuos jovens e de meia-idade (idade
mediana no diagndstico, 57 anos). A incidéncia aumenta linearmente apds 25 anos até 50
anos de idade, e depois diminui, particularmente no sexo feminino. Ao analisar dados de
incidéncia em relacdo ao sexo, mulheres sdo mais frequentes em grupos de idade mais
jovem, enquanto o sexo masculino prevalece a partir dos 55 anos.

A maioria dos pacientes se identificou como de cor de pele branca, sendo o
melanoma cutadneo mais prevalente na populacdo caucasiana pela sua origem de forma
crbnica ou intermitente a exposi¢do ao que se traduzem em diferentes locais de origem,
um grau de exposicdo acumulativa a radiagio UV?L. Com relacdo ao diagndstico,
verificou-se uma maior frequéncia de pacientes fase avancada da doenga, com maior
prevaléncia em estadio I11-1V. De acordo com a literatura, as células do melanoma tendem
a metastizar durante os estagios iniciais da tumorigénese, em grande parte devido a sua
natureza altamente metastatica®2. No Brasil, a dificuldade do acesso aos servigos de satide
de referéncia pode ser uma das causas do maior nimero de pacientes com diagndstico
avancado da doenca. Outra explicacdo, € que os pacientes com melanoma em estagios
iniciais sdo frequentemente assintomaticos e, portanto, o diagndstico é realizado de forma
tardia na grande maioria dos paises ocidentais?.

Por isso, apesar dos resultados clinicos encorajadores das novas terapias, 0
prognostico ainda é ruim, e esté associado as caracteristicas anatomopatoldgicas do tumor
primario no diagndstico, incluindo a espessura de Breslow, status linfonodal, estadio da
doenca e tipo histoldgico. A interacdo de células do melanoma com as células do sistema
imune inato e adaptativo esta direta ou indiretamente associada a sobrevivéncia e invaséo

tumoral®.



Com relacdo a expressdo de PD1 e PDL1 soluveis, foi observado uma diminuicéo
dos niveis soltveis de sPD1 nos pacientes quando comparado aos controles. Estudos
mostraram que a presenca de PD-1 soltvel atuaria como um fator prognostico favoravel,
corroborando a resposta imune anti-tumoral, uma vez que o sPD-1 bloqueia a fenda de
ligacdo do receptor de membrana do ligante de PD1 (PD-L1)?4%, o que potencializaria a
ativacéo da resposta imune?®. No entanto, poucos estudos analisaram a relagdo entre os
niveis de PD-1 soltvel no sangue e os achados clinicos e patoldgicos de pacientes com
cancer, objetivando determinar o valor preditivo dessa molécula®” 28 2, Sorensen et al.
(2016) estudou a concentracdo de sPD-1 em pacientes com céncer de pulméo antes e
durante o tratamento com erlotinib e observou que o pacientes que apresentavam aumento
de sPD-1 durante o tratamento tinham um desfecho mais favoravel®. Em contrapartida,
outro estudo observou que o aumento dos niveis de sPD-1 foi associado a um risco maior
de carcinoma hepatocelular?,

Também observamos uma diminuicdo nos niveis soliveis de sPD-L1 em
pacientes quando comparados aos controles. Estudos descrevem essa molécula como um
fator de pior progndstico®, uma vez que a interagdo de PDL1 na forma livre com o PD1
na membrana dos linfécitos promove a inibicdo dos mecanismos da resposta imune anti-
tumorais, favorecendo a evasio tumoral®*. No entanto, a literatura ndo € clara e os dados
sdo conflitantes uma vez que estudos demonstraram que niveis elevados de sPD-L1 foram
associados a um pior prognéstico em varios tipos de cancer®:® enquanto um estudo com
pacientes com adenocarcinoma de estdbmago mostrou elevados niveis de sPD-L1
associado ao bom prognostico®,

Na anélise dos niveis de sPD-1 e sPD-L1 de acordo com o estadio, observou-se
que os pacientes com melanoma estadio 11l e 1V mostraram niveis aumentados dessas
moléculas comparados os pacientes com estadio | e I1. 1sso sugere que com a progressao
e desenvolvimento do cancer ha uma maior ativacdo do sistema imune e, com isso, é
desenvolvido um ambiente que favorece a expressdo de RNAm e clivagem proteolitica,
resultando no aumento da producéo das formas sollveis de PD-1 e PD-L1%73,

No entanto, no presente estudo ndo foi observada diferenca estatistica nos niveis
soltveis de sPD-1 e sPD-L1 entre 0s grupos de pacientes com e sem acometimento
linfonodal e entre os pacientes em relacdo ao indice de Breslow. De acordo com o
American Joint Committee of Cancer (AJCC), o indice de Breslow, a presenca de
ulceragbes e a metastase para o linfonodo sentinela s&o os fatores prognosticos mais

importantes em pacientes sem evidéncia clinica de metastase. O indice de Breslow foi



usado pela primeira vez pelo patologista Alexander Breslow em 1970 e indica a
invasividade do melanoma, seu crescimento vertical a partir da camada granular, medido
em milimetros®. Melanomas com indice de Breslow inferior a 0,76mm possuem uma
sobrevida superior a 10 anos em 95% dos casos*°. No entanto, dentre os fatores citados
acima, o acometimento linfonodal é considerado o mais importante em termos de
sobrevida e resposta ao tratamento*’. Em um estudo que avaliou o SPD-L1 em pacientes
com melanoma cutaneo, Cubillos-Zapata (2018) verificou que os niveis dessa molécula
se correlacionaram com o indice de Breslow e a sua incorporacdo ao fatores de risco
classico para metéastase, melhoraram a classificagdo, embora o valor isolado da molécula

possua uma utilidade limitada*?.

5 CONCLUSAO

Com base nos resultados encontrados, conclui-se que as moléculas sPD-1 e sPD-
L1 podem ser consideradas possiveis biomarcadores de prognoéstico no melanoma
cutaneo. Novos estudos que avaliem as formas sollveis de sPD-1 e sPD-L1 no cancer
sd0 necessarios, bem como a expressao dessas moléculas na membrana de células do
sistema imune e nas células tumorais, uma vez que existem grandes possibilidades de

tratamentos, ja que existem drogas que bloqueiam essas moléculas em uso no Brasil.
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TABELA e FIGURAS

Tabela 1: Distribuicdo das frequéncias das caracteristicas clinicas de 51 pacientes com

melanoma cutaneo atendidos no Hospital de Cancer de Pernambuco (HCP).

CARACTERISTICAS N (%)
Idade
Média (DP) 57,6 (£ 14,3)
Faixa Etaria
< 60 anos 26 (50,9%)
> 60 anos 25 (49,1%)
Sexo
Masculino 19 (37,3%)
Feminino 32 (62,7%)
Cor
Branca 37 (72,5%)
N&o Branca 14 (27,5%)
Localizacao
Membros inferiores 28 (54,9%)
Membros superiores 7 (13,7%)
Tronco 16 (31,4%)
Breslow
<2 mm 27 (52,9%)
>2 mm 22 (43,2%)
Sem informag0es 2 (3,9%)
Status Linfonodal
Linfonodo negativo 25 (49,0%)
Linfonodo positivo* 28 (51,0%)
Estadio
| 10 (19,7%)
Il 14 (27,4%)
"ni-1v 27 (52,9%)

DP: Desvio Padrao.
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Figura 1. Analises dos niveis séricos de (A) sPD-1 e (B) sPD-L1 no sangue periférico
de pacientes com melanoma e controles. Os graficos foram representados em mediana
e interquartil 25-75. Foi realizado o teste de Mann-Whitney para analise dos valores de

mediana entre dois grupos. Foi considerado significativo p < 0.05.
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Figura 2. Anélises dos niveis sPD-1e sPD-L1 no sangue periférico de pacientes com
melanoma de acordo com o estadio. Os graficos foram representados em mediana e
interquartil 25-75. Foi realizado o teste de Mann-Whitney para analise dos valores de

mediana entre dois grupos. Foi considerado significativo p < 0.05.



A) B)
800+ NS 80- NS
600+ — 60- T
] 2 T
£ 4004 —_ 2 404
= i
3 2
200 20
| —— | — R — ——
0 T L] 0 1 1
LN () LN (+) LN () LN (+)
C) )
800 200
NS NS
600 150

1004

400 = |

200 =

PD1 (pg/mL)
PDL1 (pg/mL)

[2.]
=
1

— . —
0 T T 0 T T
= 2mm > 2mm < 2mm = 2mm

Breslow Breslow

Figura 3. Analises dos niveis séricos de sPD-1 e sPD-L1 no sangue periférico de pacientes
com melanoma cutaneo com os paramentos de comprometimento linfonodal: linfonodos
positivos (LN+) e linfonodos negativos (LN -) e de espessura de Breslow <2 mm ou > 2 mm.
Os graficos foram representados em mediana e interquartil 25-75. Foi realizado o teste de
Mann-Whitney para analise dos valores de mediana entre dois grupos. Foi considerado

significativo p < 0.05. NS: ndo significativo.



