Revisor A:

Important issues that we suggest to the authors to develop: 
1.HPV and skin Cancer namely in immune suppressed patients 

2. Merkel cell and polyomavirus 

3. Potential interest of HPV vaccine 
References that should be useful: 
- Merkel cell polyomavirus and human papilloma virus in proliferative skin lesions arising in patients treated with BRAF inhibitors. Falchook GS, Rady P, Konopinski JC, Busaidy N, Hess K, Hymes S, Nguyen HP, Prieto VG, Bustinza-Linares E, Lin Q, Parkhurst KL, Hong DS, Sherman S, Tyring SK, Kurzrock R. Arch Dermatol Res. 2016 Jul;308(5):357-65. 

- Protective Vaccination against Papillomavirus-Induced Skin Tumors under Immunocompetent and Immunosuppressive Conditions: A Preclinical Study Using a Natural Outbred Animal Model. Sabrina E. Vinzón, Ilona Braspenning-Wesch, Martin Müller, Edward K. Geissler, Ingo Nindl, Hermann-Josef Gröne, Kai Schäfer, Frank RöslPLoS Pathog. 2014 Feb; 10(2): e1003924.

Concerning HPV the reference mentioned was important and referred in the text: “Quanto ao HPV, sabemos que algumas estirpes estão associadas a neoplasias benignas (p.ex. papilomas e queratoacantomas) e malignas (p.ex. cancro cutâneo não melanoma), especialmente em doentes imunodeprimidos. No entanto, apesar de já dispormos de vacinação eficaz contra algumas das estirpes mais associadas ao cancro do colo do útero e desta já fazer parte do Plano Nacional de Vacinação,43 esta não protege contra as estirpes HPV com maior tropismo cutâneo. Nos últimos anos vários estudos mostraram que, em modelos animais (incluindo em condições de imunossupressão) e mesmo em condições de infecção já estabelecida, a vacinação contra as estirpes cutâneas do HPV é possível e eficaz na prevenção destas neoplasias, tanto benignas como malignas.44,45
The second reference does not seem to be relevant to the following article as BRAF inhibitors, like other immunomodulator drugs are not the main focus of the article (which concerns mainly immunosuppressive drugs).
------------------------------------------------------

Revisor B:

1). Colocadas as referências bibliográficas em: 
I. A utilização de agentes imunossupressores para prevenir a rejeição de tecidos transplantados aumenta o risco de desenvolvimento de cancro em comparação com a população geral. 
(11) Engels EA, Pfeiffer RM, Fraumeni JF, Kasiske BL, Israni AK, Snyder JJ, et al. Spectrum of cancer risk among US solid organ transplant recipients. JAMA. 2011 Nov 2;306(17):1891–901.

II. Os tipos de neoplasias cutâneas mais frequentemente reportadas em indivíduos transplantados são o carcinoma espinocelular (CEC), o carcinoma basocelular (CBC), o melanoma (MM) e o sarcoma de Kaposi (SK). 
(14) Chockalingam R, Downing C, Tyring SK. Cutaneous Squamous Cell Carcinomas in Organ Transplant Recipients. J Clin Med. 2015;4(6):1229–39.
III. A referência usada na passagem ficou confusa:  "..tipo de órgão transplantado (o transplante cardíaco está associado a maior risco de cancro cutâneo,19 seguido do transplante renal,20 por sua vez seguido do transplante hepático21).18" O número 18 não deveria vir após a palavra transplantado?
A referência número 18 é alusiva a toda a frase pelo que se encontra no final da mesma e após a utilização de parêntesis. 
IV. O grau de imunossupressão pós-transplante está correlacionado com o desenvolvimento de cancro cutâneo. 
(23) Athar M, Walsh SB, Kopelovich L, Elmets CA. Pathogenesis of nonmelanoma skin cancers in organ transplant recipients. Arch Biochem Biophys. 2011 Apr 15;508(2):159–63.

V. Após citar o nome do autor: Ulrich et al.
(34) Ulrich C, Jürgensen JS, Degen A, Hackethal M, Ulrich M, Patel MJ, et al. Prevention of non-melanoma skin cancer in organ transplant patients by regular use of a sunscreen: a 24 months, prospective, case-control study. Br J Dermatol. 2009 Nov;161 Suppl:78–84.
VI. No entanto, os padrões de desenvolvimento de neoplasias entre indivíduos imunossuprimidos pelo VIH não podem ser dissociados dos efeitos da terapêutica antirretroviral (TARV). 
(39) Franceschi S, Lise M, Clifford GM, Rickenbach M, Levi F, Maspoli M, et al. Changing patterns of cancer incidence in the early- and late-HAART periods: the Swiss HIV Cohort Study. Br J Cancer. 2010 Jul 27;103(3):416–22. 

VII. Antes da introdução da TARV, estes doentes apresentavam maioritariamente neoplasias características e relacionadas com a síndrome de imunodeficiência, tais como SK, linfoma não-Hodgkin e carcinoma do colo do útero. 
(39) Franceschi S, Lise M, Clifford GM, Rickenbach M, Levi F, Maspoli M, et al. Changing patterns of cancer incidence in the early- and late-HAART periods: the Swiss HIV Cohort Study. Br J Cancer. 2010 Jul 27;103(3):416–22. 

(40) Herida M, Mary-Krause M, Kaphan R, Cadranel J, Poizot-Martin I, Rabaud C, et al. Incidence of non-AIDS-defining cancers before and during the highly active antiretroviral therapy era in a cohort of human immunodeficiency virus-infected patients. J Clin Oncol. 2003 Sep 15;21(18):3447–53. 
VIII. Após a introdução da TARV, a incidência destas neoplasias entre indivíduos imunossuprimidos pelo VIH diminuiu substancialmente, sendo que se começou a verificar um aumento da incidência de outros tipos de neoplasias em comparação com a população em geral. 
(39) Franceschi S, Lise M, Clifford GM, Rickenbach M, Levi F, Maspoli M, et al. Changing patterns of cancer incidence in the early- and late-HAART periods: the Swiss HIV Cohort Study. Br J Cancer. 2010 Jul 27;103(3):416–22. 

(40) Herida M, Mary-Krause M, Kaphan R, Cadranel J, Poizot-Martin I, Rabaud C, et al. Incidence of non-AIDS-defining cancers before and during the highly active antiretroviral therapy era in a cohort of human immunodeficiency virus-infected patients. J Clin Oncol. 2003 Sep 15;21(18):3447–53. 
IX. No contexto do cancro cutâneo em concreto, não existe evidência de um risco de desenvolvimento de cancro cutâneo particularmente aumentado (com exceção SK em doentes não tratados com TARV). 
(38) Grulich AE, van Leeuwen MT, Falster MO, Vajdic CM. Incidence of cancers in people with HIV/AIDS compared with immunosuppressed transplant recipients: a meta-analysis. Lancet (London, England). 2007 Jul 7;370(9581):59–67.
2) Os autores agradecem a Leo Farmacêuticos Lda., mas afirmam não ter conflito de interesse na confecção do artigo. Ora, qual foi então o apoio concedido pela indústria farmacêutica? Independentemente de qual tenha

sido, isso confere Conflito de Interesse e deve ser mencionado o tipo de

apoio nessa seção.


Já foi retificada e esclarecida a situação. Será entregue uma declaração da Leo Farmacêuticos Lda. em que consta que o apoio de medical writing” foi facultado pelos mesmos. Será mencionado nos “agradecimentos”: “Editorial assistance and medical writing in the preparation of this manuscript was provided by ARC BIOSCIENCES – Scientific Consulting, Lda (ARC Publishing) funded by LEO Farmacêuticos”.

Como conflito de interesse será mencionado: “L Soares-de-Almeida was speaker at several symposia sponsored by LEO Farmacêuticos. No financial or personal conflict of interest exists with regards to this publication”.
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Revisor C:

O artigo é interessante e revê um tema sempre importante e atual. No entanto, recomendaria a mudança do conceito de "imunossupressão". Em termos médicos, a imunossupressão traduz um ato deliberado em induzir uma redução da atividade do sistema imunológico (como por ex através de

fármacos para evitar a rejeição de órgãos transplantados), enquanto que na imunodepressão não há um ato deliberado, mas um fator externo ou genético, como é precisamente o caso da infeção VIH, uma variante adquirida de imunodepressão.
Dada a pertinência desta afirmação foi alterado o termo “imunossupressão” para “imunodepressão” - exceptuando no caso em que é mencionada a utilização de fármacos em doentes, nomeadamente nos doentes transplantados.
