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RESumo

COLTURATO, CBN. Caracterizagcdao imunoistoquimica das diferenciacdes neuroenddcrina e
escamosa em carcinomas espinocelulares da regido de cabega e pesco¢o. 2020. 91 p. Tese
(Doutorado) — Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de S3o Paulo.

O carcinoma espinocelular (CEC) é a neoplasia maligna mais comum (>90%) na regido de
cabeca e pescogo (CECCP). Apesar dos avancos cientificos nos seus mecanismos moleculares
e protocolos terapéuticos, a taxa de sobrevida global em 5 anos permanece em <50%. Além
dos fatores progndsticos classicos, existem variantes histopatolégicas do CECCP mostrando
diferencas no seu comportamento biolégico e progndstico. Notavelmente, alguns estudos
mostram que o CECCP pode mostrar diferenciacdo neuroenddcrina (dNE); no entanto, o
significado deste achado e seu impacto progndstico devem ser detalhadamente descritos em
uma ampla série de casos. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2017), o
carcinoma neuroenddcrino (CNE) pobremente diferenciado da regido de cabeca e pescogo é
uma neoplasia altamente agressiva, a qual pode mostrar associacdo com o papilomavirus
humano (HPV) ou virus Epstein-Barr (EBV). Sendo assim, o CNE deve ser diferenciado do
CECANE, visando critérios diagndsticos, terapéuticos e progndsticos. Assim, no presente
estudo foram avaliados 386 CECCPs, através da técnica de microarranjo de tecido (TMA), por
meio da analise imunoistoquimica (IQ), usando os anticorpos cromogranina-A, sinaptofisina,
CD56, CD57, CD99, Fli-1, p16'™N*42, p40, CD10, vimentina, ciclina D1 e Ki-67; e por hibridizacdo
in situ (HIS) visando a detec¢do do HPV de alto risco (HPV-AR) e EBV (EBER1/2). Nossos
resultados mostraram predominio de homens (70%), leucodermas (74%), fumantes (83%) e
etilistas (76%). A média de idade foi 59,4 +11,64 anos, sem diferencas no género. Os locais
mais afetados foram orofaringe (n=125), laringe (n=121) e cavidade oral (n=103), seguido por
seios paranasais (n=15), nasofaringe (n=12) e outros (n=10). dNE (cromogranina-A e/ou
sinaptofisina positivo) foi detectada em 27/386 (7%) casos (laringe, n=12; orofaringe, n=8;
cavidade oral, n=4; seios paranasais, n=2; outros, n=1). Considerando agentes virais, 54 casos
(orofaringe, n=23; laringe, n=21; cavidade oral, n=8; nasofaringe, n=1; outros, n=1) para HPV-
AR e 3 casos (todos de nasofaringe) mostraram positividade EBER1/2, respectivamente.
p16'NK42 foi uniformemente positivo nos casos HPV-AR positivos. Sete casos apresentaram
simultaneamente dNE/HPV-AR (orofaringe, n=4; laringe, n=2; boca, n=1). Todos os casos CD99
positivos foram Fli-1 negativos. CD10 e vimentina mostraram varidavel expressao nos casos
com (53,9% e 12,5%) ou sem (31,8% e 9,6%) dNE, ou com (33,9% e 5,6%) ou sem (32,8% e
10,2%) associacdao com HPV-AR, respectivamente. Similarmente, Ki-67 e ciclina D1 mostraram
variavel expressao nos casos com (39,1% e 9,6%) ou sem (38,6% e 5,9%) dNE, ou com (42,1%
e 7,2%) ou sem (38,8% e 5%) associacdo com HPV-AR, respectivamente. A sobrevida livre de
doenca (SLD) em 2 anos e sobrevida global (SG) em 5 anos, foram estatisticamente
significantes para estadiamento Ill/IV em cavidade oral (ambos, p=0,02) e laringe (ambos,
p=0,03); para tratamento cirlrgico em cavidade oral (ambos, p=0,03), orofaringe (ambos,
p<0,01) e laringe (ambos, p<0,01); para radioterapia (ambos, p<0,01) e quimioterapia (ambos,
p=0,02) em laringe. Ndao houve diferencas estatisticamente significantes na SLD e SG
considerando dNE ou associacdo com HPV-AR em orofaringe, laringe e cavidade oral. Na
regressao de Cox, somente em orofaringe houve diferenca estatisticamente significante,
observando-se que a positividade para cromogranina-A, CD56, e auséncia do HPV-AR, se
associava com maior risco de mortalidade (11, 6 e 3 vezes, respectivamente). Nossos
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resultados mostram que dNE pode ser detectada no CECCP, alguns deles associados com HPV-
AR, expandindo o seu espectro clinicopatoldgico. No entanto, estes achados parecem nao
influenciar a SLD e SG em nossa populagdo de estudo. Futuros estudos no contexto deste
trabalho focando intera¢gdes moleculares entre dNE e HPV-AR no CECCP, bem como analises
comparativas com CNEs, sdo recomendados.

Palavras-chave: carcinoma espinocelular; cabe¢a e pescogo; carcinoma neuroenddcrino;
diferenciagcdao neuroenddcrina; diferenciagdo escamosa; microarranjo de tecido; HPV; EBV;
imunoistoquimica; hibridizacao in situ.



ABSTRACT

COLTURATO, CBN. Immunohistochemical characterization of neuroendocrine and squamous
differentiations in squamous cell carcinomas of the head and neck region. 2020. 91p. PhD
Thesis — Department of Pathology and Forensic Medicine of Ribeirdao Preto Medical School.
University of Sdo Paulo.

Squamous cell carcinoma (SCC) is the most common malignant neoplasm (> 90%) in the head
and neck region (HNSCC). Despite scientific advances in its molecular mechanisms and
therapeutic protocols, the overall 5-year survival rate remains at <50%. In addition to the
classic prognostic factors, there are histopathological variants of the HNSCC showing
differences in its biological behavior and prognosis. Notably, some studies show that HNSCC
can show neuroendocrine differentiation (NEd); however, the significance of this finding and
its prognostic impact must be described in detail in a wide range of cases. According to the
World Health Organization (WHO, 2017), neuroendocrine carcinoma (NEC) poorly
differentiated from the head and neck region is an aggressive neoplasm, which may show
association with human papillomavirus (HPV) or Epstein-Barr virus (EBV). Therefore, the NEC
must be differentiated from the SCC NEd, aiming at diagnostic, therapeutic and prognostic
criteria. Thus, in the present study 386 CECCPs were evaluated using the tissue microarray
technique (TMA), using immunohistochemical analysis (IHQ), using the antibodies
chromogranin-A, synaptophysin, CD56, CD57, CD99, Fli-1, p16'N42, p40, CD10, vimentin, cyclin
D1 and Ki-67; and by in situ hybridization (HIS) aiming at the detection of high-risk HPV (HR-
HPV) and EBV (EBER1 / 2). Our results showed a predominance of men (70%), white blood
cells (74%), smokers (83%) and alcoholics (76%). The mean age was 59.4 + 11.64 years, with
no gender differences. The most affected sites were the oropharynx (n = 125), larynx (n = 121)
and oral cavity (n = 103), followed by paranasal sinuses (n = 15), nasopharynx (n = 12) and
others (n =10). dNE (A-chromogranin and / or synaptophysin positive) was detected in 27/386
(7%) cases (larynx, n = 12; oropharynx, n = 8; oral cavity, n = 4; paranasal sinuses, n = 2; others,
n = 1). Considering viral agents, 54 cases (oropharynx, n = 23; larynx, n = 21; oral cavity, n = §;
nasopharynx, n = 1; others, n = 1) and 3 cases (all of nasopharynx) were positive for HPV -AR
and EBER1 / 2, respectively. p16'"Nf4® was uniformly positive in HPV-AR positive cases. Seven
cases simultaneously presented dNE / HPV-AR (oropharynx, n = 4; larynx, n = 2; mouth, n = 1).
All CD99 positive cases were Fli-1 negative. CD10 and vimentin showed variable expression in
cases with (53.9% and 12.5%) or without (31.8% and 9.6%) NEd, or with (33.9% and 5.6%) or
without (32.8% and 10.2%) association with HPV-AR, respectively. Similarly, Ki-67 and cyclin
D1 showed variable expression in cases with (39.1% and 9.6%) or without (38.6% and 5.9%)
dNE, or with (42.1% and 7, 2%) or without (38.8% and 5%) association with HR-HPV,
respectively. The 5-year overall survival (OS) for CgA (p = 0.79), SNF (p = 0.44) and HR-HPV (p
= 0.93) in the oral cavity; CgA (p = 0.96), SNF (p = 0.13) and HR-HPV (p = 0.06) in the
oropharynx; CgA (p = 0.83), SNF (p = 0.57) and HR-HPV (p = 0.46) in the larynx; no statistically
significant differences over 5-years in OS considering dNE or association with HR-HPV. The OS
at 5-years was statistically significant for staging Il / IV in the oral cavity (p = 0.02) and larynx
(p = 0.03); for surgical treatment in oral cavity (p = 0.03), oropharynx (p <0.01) and larynx (p
<0.01); for radiotherapy (p <0.01) and chemotherapy (p = 0.02) in the larynx. In Cox regression,
only in the oropharynx there was a statistically significant difference, noting that positivity for
chromogranin-A, CD56, and absence of HR-HPV, was associated with a higher risk of mortality
(11, 6 and 3 times, respectively). Our results show that NEd can be detected at HNSCC, some
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of which are associated with HR-HPV, expanding its clinicopathological spectrum. However,
these findings do not appear to influence Disease-free survival in our study population. Future
studies in the context of this work focusing on molecular interactions between NEd and HR-
HPV at HNSCC, as well as comparative analyzes with NECs, are recommended.

Keywords: squamous cell carcinoma; head and neck; neuroendocrine carcinoma;
neuroendocrine differentiation, squamous differentiation, tissue microarray, HPV, EBV,
immunohistochemistry; in situ hybridization.
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1. INTRODUCAO

1.1. CARCINOMA ESPINOCELULAR DA REGIAO DE CABEGA E PESCOGO (CECCP).

O carcinoma espinocelular (CEC) é a neoplasia maligna mais comum da regido de
cabeca e pescoco. A cavidade oral, faringe e laringe sdo os principais sitios anatdomicos do CEC
da regido de cabecga e pescogo (CECCP). Dados da GLOBOCAN, estimaram mais de 834.860
novos casos e 431.131 mortes causadas por todos os tipos de cancer na regido de cabeca e
pescoco, em todo o mundo em 2018 (Bray, Ferlay et al. 2018) sendo o sexto tipo mais comum
de cancer no mundo (Videnovic, lllic et al. 2016, Wu, Park et al. 2016). Dados fornecidos pelo
Instituto Nacional de Cancer (INCA), a estimativas de incidéncia de cancer no Brasil para cada
ano do triénio 2020-2022 serdo 11.180 novos casos de cancer da cavidade oral em homens e
4.010 em mulheres (INCA 2019).

Nos ultimos anos, houve um aumento de CEC orofaringeo (CECOrof) e um declineo nos
canceres de laringe e hipofaringe. Esta mudanca tém sido observada em concomitancia com
mudancas nos habitos tabagisticos e detec¢do do papilomavirus humano (HPV) como fator de
risco para o desenvolvimento do CECOrof (Marur and Forastiere 2016, Ghazawi, Lu et al.
2020).

De acordo com a ultima classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em
2017, os CECorof foi classificado em: queratinizante, ndo queratinizante com maturac¢ao ou
hibrido, e ndo queratinizante. Além disso, foram descritas as variantes do CECCP, tais como
basaldide, fusocelular, adenoescamoso, cuniculado, verrucoso, linfoepitelial, papilar,
acantolitico, entre outros (EI-Naggar AK 2017, Thompson, Burchette et al. 2020).

Os principais fatores etiolégicos associados com a patogénese do CECCP sdo o uso de
tabaco e/ou alcool, afetando principalmente homens brancos, apds a quinta década de vida
(Videnovic, lllic et al. 2016, Wu, Park et al. 2016). Das variaveis avaliadas, a maior parte dos
pacientes eram tabagistas, etilistas, e com localizacdo preferencial em lingua (Oliveira,
Ribeiro-Silva et al. 2006). Ainda em estudo brasileiro foi observado uma proporg¢do entre
homens e mulheres de 3,2:1, principalmente apds a sexta década de vida (Oliveira, Ribeiro-
Silva et al. 2006).

Apesar de avancos no tratamento, as taxas de sobrevida dos pacientes com CECCP

apos cinco anos do diagndstico inicial ndo melhoraram durante os ultimos 40 anos. Além
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disso, 50% dos pacientes com CECCP em estagios mais avancados desenvolveram recorréncia
dentro dos primeiros dois anos apds o tratamento (Wu, Park et al. 2016).

A técnica 1Q, a qual usa anticorpos primarios especificos, € amplamente utilizada na
investigacdo de expressdao ou auséncia de proteinas. Exames imaginolégicos como a
tomografia computadorizada e a ressonancia magnética sao rotineiramente usados para
determinar o envolvimento da extensdo inicial e fase da doenga (Marur and Forastiere 2016).
Conjuntamente, o prognéstico é determinado por fatores como envolvimento da regido
anatOmica, tamanho da lesdo, diferenciacdo tumoral, comprometimento ganglionar e tipo de

tratamento (Oliveira, Ribeiro-Silva et al. 2006).

1.2. CECCP E O PROCESSO DE DIFERENCIACAO ESCAMOSA.

O CECCP pode ser graduado histopatologicamente como bem, moderadamente ou
pouco diferenciados, baseado na extensdo da queratinizacdo e grau de anaplasia ou
diferenciacao celular (EI-Naggar AK 2017, Allon, Vered et al. 2019). No entanto, existem
variantes raras de CECCP, que podem apresentar variados graus de queratinizacdo e
diferenciacao celular, bem como parametros morfolégicos singulares (Sivapathasundharam,
Kavitha et al. 2019). Além disso pode haver a presenca de CECs com aparéncia histopatoldgica
de dificil distingao, e nestes casos a 1Q é utilizada como uma ferramenta para identificar a
diferenciagao epitelial. Adicionalmente, seu uso é limitado por problemas relacionados a
sensibilidade e especificidade, como em algumas variantes de CEC que apresentam expressao
negativa de citoqueratinas (Bishop, Montgomery et al. 2014).

A proteina p40 é uma isoforma da p63 (ANp63), sendo um marcador de diferenciacdo
escamosa mais especifica do que p63 (Bishop, Montgomery et al. 2014, Singh, Ranjan et al.
2014), notadamente quando avaliando o CEC pouco diferenciado (LePhong, Hubbard et al.
2017). Em alguns casos em que ha dificuldade em diagnosticar a diferenciacdo escamosa em
uma neoplasia pouco diferenciada, a imunomarcagdo para p40 pode ser uma ferramenta
muito util, também colabora na distincdo entre carcinoma e proliferacdes mesenquimais ou
reativas na regido de cabeca e do pescoco (Bishop, Montgomery et al. 2014, Singh, Ranjan et
al. 2014).

Alguns CECCP demonstraram aumento na expressdo das isoforma ANp63 associado a

uma amplificagdo de seu locus génico, denominado de AIS (Amplified In Squamous
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carcinoma). No entanto, o locus AIS pode ser critico também para as células progenitoras na
manutenc¢do do continuo desenvolvimento epitelial. O aumento de sua expressao leva uma
maior capacidade de renovacdo destas células, da mesma maneira que leva a uma maior
capacidade de crescimento neoplasico (Hibi, Trink et al. 2000).

Outro estudo demonstrou que p40 mostrou ser um marcador mais especifico do que
o p63 (Alomari, Glusac et al. 2014). A imunomarcacgao para p40 pode se apresentar de forma
focal e raramente difusa e, portanto, deve ser interpretado no contexto de parte de um painel
IQ. De fato, essas duas proteinas podem ser Uteis no diagndstico diferencial, considerando
que p40 é negativo em linfomas e rabdomiossarcomas alveolares, sendo p63 relativamente
positiva nestas neoplasias. O p40 negativo serve para diagndstico diferencial para CEC
associado ao HPV, carcinoma NUT da linha média e sarcoma de Ewing (Tilson and Bishop
2014).

Varios sdo os marcadores que podem indicar diagndstico e progndstico em diferentes
tipos de CECCP. A vimentina é uma proteina da familia dos filamentos intermedidrios que é
altamente expressa em células mesenquimais, porém, algumas células epiteliais também
podem expressar vimentina, principalmente aquelas com perfil neopldsico. A expressao
positiva no CECO tem sido associada com prognéstico ruim, incluindo recorréncias e
metdastase (Dong, Zheng et al. 2018, Irani and Dehghan 2018).

O antigeno CD10, também conhecido como endopeptidase neutra 24.11, neprilisina,
ou antigeno comum da leucemia linfoblastica aguda (CALLA), é uma metalopeptidase ligada a
membrana responsavel por inativar vdrios hormonios peptidicos, incluindo glucagon,
substancia P, oxitocina e bradicinina (Notohara, Hamazaki et al. 2000, Kim and Ryu 2017).
Ademais, € um marcador util na classificacdo e diagndstico de leucemias e linfomas. Este
marcador foi descrito em carcinoma e estroma (Shafaei, Sharifian et al. 2015). Além disso,
alguns estudos mostraram uma associacdo entre expressdo de CD10 e metdastase no CECCP

(Abdou 2007, Maguer-Satta, Besancon et al. 2011, Fukusumi, Ishii et al. 2014).

1.3. CECCP com dNP.

Em contraste aos CECs, os carcinomas neuroenddcrinos (CNEs) sdo um grupo raro de

tumores na regidao de cabega e pescogo. Na laringe, o CNE é o tipo mais comum de ndo CEC,

seguido pela glandula pardtida, seios paranasais, cavidade oral, orofaringe, hipofaringe e
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glandula submandibular (Ferlito, Strojan et al. 2014). Ainda na localizacdo da laringe, o CNE é
responsavel por menos de 1% do total das neoplasias que surgem nesta drea (Chen, Deng et
al. 2020). Acredita-se que essas neoplasias sejam oriundas de uma Unica célula-tronco
tumoral, e sob os estimulos favoraveis do microambiente tumoral podem ter o potencial de
desenvolver adquirindo o fendtipo neuroenddcrino. Alguns fatores, tais como, citocinas,
proteases da matriz extracelular, fatores de crescimento, bem como peptideos no
microambiente tumoral podem desempenhar um papel importante na regulacdo de células-
tronco epiteliais rumo a dNE. Estas células tumorais epiteliais passam a produzir alguns
peptideos como a CgA, SNF (Schartinger, Falkeis et al. 2012), tal como CD56 (McNiff, Cowper
et al. 2005, Lewis, Chernock et al. 2018).

A CgA é uma glicoproteina que é armazenada nos granulos de secre¢do de células
neuroenddcrinas e tem sido utilizada como um marcador celular neuroenddcrino em
diagnodstico.(Modlin, Gustafsson et al. 2010, Schartinger, Falkeis et al. 2012)

Ja a SNF foi a primeira proteina integral de membrana da vesicula sinaptica (VS) a ser
isolada, e este marcador possibilita rastrear os movimentos das VSs exocitadas nos neurénios
(Valtorta, Pennuto et al. 2004). A SNF serve como um marcador molecular no diagndstico de
tumores do sistema nervoso, neuroenddcrinos e neuroectodérmicos. (Valtorta, Pennuto et al.
2004, Schartinger, Falkeis et al. 2012).

O CD56 (ou NCAM) é uma molécula de adesdo celular neural, podendo ser expressa
também por neoplasias plasmociticas, leucemias com diferenciacdo mielomonocitica,
neoplasia hematodérmica CD56+/CD4+, linfomas de células T/NK, neoplasias miogénicas e
por tumores que apresentam dNE (McNiff, Cowper et al. 2005, Sur, AlArdati et al. 2007). Estes
tumores apresentam niveis de expressdo varidveis para CD56, com padrdo
predominantemente de membrana, tal como observado no carcinoma de células de Merkel
(Sakakibara, Kobayashi et al. 2020).

O antigeno CD57 (ou HNK-1 ou Leu-7) foi inicialmente descrito como uma glicoproteina
presente em células mononucleares normais do sangue periférico, sendo expresso em um
subgrupo de linfécitos T (CD4+ e CD8+) e células natural killer (NK) (Lanier, Le et al. 1983,
Fraga, de Oliveira et al. 2012). Em tecido nervoso, ha imunorreatividade deste anticorpo com
uma glicoproteina associada a mielina. Em tumores carcinoides é amplamente utilizado como
marcador de granulos neurosecretdrios (lirasek, Hozak et al. 2003). Além do mais, CD57 pode

ser expresso em alguns tumores de pequenas células e azuis, e em resultado recente
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destacam a relevancia deste marcador na avaliacdo das metastases hepaticas de NEC e
indicam que esse marcador deve ser incluido com CgA e SFN em painéis de diagndstico de
rotina (Caroli-Bottino, Mauricio et al. 2020).

A sialoglicoproteina de superficie celular CD99 (MIC2) é frequentemente usado como
marcador diagndstico no sarcoma de Ewing, e linfoma/leucemia linfoblastico; no entanto, a
sua expressao em CECCP é pouco conhecida (Sung, Ko et al. 2005, Hafezi, Seethala et al. 2011).
Além disso, a andlise por CD99 pode identificar tumores que possuam morfologia similar ao
CEC, tal como o sarcoma de Ewing do tipo adamantinoma, igualmente sendo expresso no
carcinoma indiferenciado sinonasal, CNE de pequenas células (CNEPC), carcinoma de
pequenas células, carcinomas NUT da linha média, como rabdomiossarcoma, neuroblastoma
olfatorio ou estesioneuroblastoma (Hafezi, Seethala et al. 2011).

De acordo com a ultima classificacdo da OMS em 2017, o CNE é categorizado da
seguinte forma: CNE bem diferenciado, moderadamente diferenciado e pouco diferenciado,
o qual é adicionalmente dividido em dois subtipos: CNEPC e CNE de células grandes (CNEGC)
(EI-Naggar AK 2017). Histomorfologicamente, CNE bem diferenciados apresentam um padrao
de crescimento trabecular ou organoide com células tumorais monomérficas, aumento da
proporgao nucleo citoplasma, eosinofila citoplasmatica, nucleo arredondado centralemente
localizado, cromatina salpicada com aspecto “de sal e pimenta”, nucléolos imperceptiveis, e
baixa atividade mitdtica (menos de duas mitoses por campo em 10 vezes de aumento da
objetiva) (Ferlito and Friedmann 1991, El-Naggar AK 2017, Perez-Ordofiez 2018). O CNE
moderadamente diferenciado apresentam um padrdo de crescimento organoide, cribriforme
ou sélido, em estroma fibrovascular. Exibem crescimento infiltrativo incluido neurotropismo
e invasao vascular. As células neopldsicas apresentam de leves a acentuado pleomorfismo
celular com nucleo arredondado a oval, centralizado ou excéntrico, a cromatina apresenta-se
de vesicular a hipercromatica, eosinofilia citoplasmatica, e nucléolos podem ser
proeminentes, comedonecrose e/ou atividade mitética de duas a 10 mitoses por campo em
10 vezes de aumento da objetiva (Ferlito and Friedmann 1991, Perez-Ordofiez 2018). O CNEPC
apresentam proliferacdo celular submucosa usualmente associada com superficie ulcerada e
arranjo de ninhos ou corddes com auséncia de um componente fibrovascular proeminente.
As células sdo de tamanho médio a pequeno e possuem um escasso citoplasma com nucleo
hipercromatico sem presencga de nucléolos. Sao comuns confluentes areas de necrose tumoral

e celular individual, bem como numerosas mitoses, muito superior a 10 mitoses por campo
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campo em 10 vezes de aumento da objetiva (EI-Naggar AK 2017, Perez-Ordofiez 2018).
Aumento da proliferagdo celular pode ser detectada por Ki-67 (Perez-Ordofiez 2018).

Usando painel IQ, o CNE bem diferenciado apresenta reatividade para citoqueratinas
AE1/AE3 e CAM5.2, usualmente expressam EMA e CEA, e é esperada aimunorreatividade para
CgA, SNF, CD56 e NSE (Serrano, EI-Mofty et al. 2008). A maioria das células tumorais dos CNE
moderadamente diferenciados expressam citoqueratinas, CgA, SNF e CD56. Além disso,
outros marcadores como NSE, CD57 e S100 podem ser positivos (Ferlito and Friedmann 1991,
Strosberg, Ferlito et al. 2019). Os CNEPCs sdo imunorreativos para AE1 / AE3 e CAMS5.2, as
citoqueratinas de alto peso molecular e p63 s3ao tipicamente negativos, mas podem ser
focalmente positivos. Marcadores neuroendécrinos, incluindo SNF, CD56 e NSE, sdo positivos,
enquanto a CgA pode ser apenas focalmente positiva ou negativa (Ferlito and Friedmann
1991, Rooper, Bishop et al. 2018). O CNEPC deve ser distinguido de outros tumores basaloides,
incluindo CEC ndo queratinizante orofaringeo relacionado ao HPV (Strosberg, Ferlito et al.
2019).

Em estudo de coorte de pacientes com CNE sinonasal, estes tumores apresentaram-se
agressivos e com alta tendéncia de mestastases locais e a distancia, com ligeira prevaléncia
em homens (1,45:1), e idade média variando entre 50 a 56 anos (Patel, Vazquez et al. 2015).

Fazendo uma criteriosa busca em banco de dados da area da saude foram encontrados
somente cinco trabalhos avaliando os marcadores CgA, SNF (Banks, Frierson et al. 1992,
Schartinger, Falkeis et al. 2012, Orlandi, Cavalieri et al. 2020), e CD56 em CECCP para avaliar
dNE (Lewis, Chernock et al. 2018, Rooper, Bishop et al. 2018). Nenhum trabalho avaliou a

presenca de dNE em CECCP com os marcadores CD57 e CD99.
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Figura 1 — Fluxograma tatico para diagndstico de neoplasias neuroenddcrinas da laringe. Fonte:
(Strosberg, Ferlito et al. 2019)

Notavelmente, a dNE também foi encontrada em alguns tumores nao considerados de
origem neuroenddcrina, incluindo CEC (Schartinger, Falkeis et al. 2012). No entanto, o
comportamento bioldgico dessas células tumorais com dNE no CEC ndo é bem conhecido.
Acredita-se que células tumorais com dNE seriam capazes de produzir peptideos que
estimulariam o crescimento tumoral por meio de mecanismos autdcrinos ou paracrinos (Yuan,
Liu et al. 2007).

Uma vez que é dificil de distinguir a morfologia do CEC convencional para o CEC com
dNE somente pela coloracdo de hematoxilina e eosina (H&E), a 1Q usando marcadores
neuroenddcrinos € uma ferramenta valiosa visando a deteccdo destes em CECCP, e
sinalizando a possibilidade de dNE desses tumores (Schartinger, Falkeis et al. 2012, Lewis,

Chernock et al. 2018).
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E imprescindivel o reconhecimento histolégico do padrao neuroenddcrino,
identificando as caracteristicas estruturais, incluindo arquitetura organoide, rosetas, corddes,
trabéculas, nucleo arredondado com cromatina levemente grumosa e bem distribuida, e fina
condensacao ao longo da membrana nuclear. Em algumas células, um pequeno nucléolo pode
ser observado que podem se apresentar tanto nos CNE. O diagnéstico desses tumores pode
ser refinado por um estudo 1Q inicial (Figura 1) incluindo marcadores: pancitoqueratina, CgA,
SNF, proteina 1 associada ao insulinoma (INSM1), S100 e fator de transcricdo da tireoide (TTF-
1) (Strosberg, Ferlito et al. 2019) .

O CEC com dNE apresentam caracteristicas histomorfolégicas como cromatina com
aspecto de “sal e pimenta”, formacdo de roseta e crescimento com padrdao organoide e
trabecular) com algum grau de diferenciacdo epitelial, conforme evidenciado pelo tumor
oriundo da mucosa ou regido epitelial ou expressao de citoqueratinas pela 1Q, e apresenta
imunoistoquimicamente a expressdao de marcadores neuroenddcrinos como CD56 (difusa)
conjuntamente com SNF e/ou CgA (focal/variavel) e ntcleos demonstrando condensagdo da
cromatina na periferia proxima a membrana nuclear. Os marcadores CD56 e NSE sdo
marcadores inespecificos, e ndo devem ser considerados isoladamente como critério para

dNE (Bahrami, Truong et al. 2008, Farhat, Parra et al. 2008, Rooper and Bishop 2017).

1.4. CECCP e a presenga do HPV

A maioria dos CECCP é causado por exposicdo crbnica a agentes indutores e
promotores, principalmente por tabaco e alcool. Nas ultimas décadas, no entanto, descobriu-
se que os papilomavirus humanos de alto risco (HPV-AR) tém cada vez participacdo na
etiologia em um subgrupo de CECCP que se origina na orofaringe oriundo do epitélio
reticulado ou linfoepitélio das tonsilas palatinas e linguais (Menegaldo, Schroeder et al. 2020).
Atualmente, mais de 200 tipos de subtipos de HPV foram identificados, sendo que quase a
metade deles infectam o trato genital. Em relacdo ao papilomavirus humano de alto risco
(HPV-AR) oncogénico, sdo mais frequentes no CECCP os gendtipos 16 e 18 (Martora, Della
Pepa et al. 2019), e dentre estes o HPV-16 é responsavel por aproximadamente 90% dos
CECOrof induzidos pelo HPV (Menegaldo, Schroeder et al. 2020).

A molécula pl6 é uma proteina supressora de tumor pertencente a familia de

inibidores da quinase dependente de ciclina INK-4 cuja expressdo aumentada foi associada a
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infeccdo por HPV (Conesa-Zamora, Doménech-Peris et al. 2009). A transformacgdo oncogénica
ocorre quando induzida por HPV-AR dependendo da expressdo das oncoproteinas virais E6 e
E7. Ambas sdo oncoproteinas multifuncionais que desregulam o ciclo celular, e notavelmente,
E6 e E7 sdao fundamentais na degradagdo das proteinas supressoras de tumor p53 e pRb
(retinoblastoma), respectivamente. Outrossim, a oncoproteina E7 degrada a pRb que conduz
a superexpress3o aberrante da p16'N4a, e desta foram a |Q para p16'™*42 mostrou ser sensivel
para a presenca de HPV transcricionalmente ativo no CECOrof (Lewis 2012). A prevaléncia e a
incidéncia de CECOrof estdo aumentando rapidamente nos ultimos anos (Menegaldo,
Schroeder et al. 2020). Varios métodos tém sido utilizados para a detec¢do do HPV, incluindo
hibridizacdo in situ (HIS), ensaios baseados em amplificacdo e reacdo em cadeia da polimerase
(PCR) em tempo real para quantificacao da carga viral (Abdelhakam, Huenerberg et al. 2020).

Desta forma, a superexpressdo da p16'N%@ denota uma forte correlacdo com a
presenca do HPV-16, o subtipo de HPV-AR mais comumente associado ao CECOrof
(Abdelhakam, Huenerberg et al. 2020). Para a regido de cabeca e pescoco, foram publicadas
diretrizes clinicas que aceitaram forte e difusa positividade (nuclear e citoplasmatica) para
p16'NK4a e 3 1Q para p16'N¥*? parece uma excelente opcdo para diagndstico do HPV-AR em
CECOrofs (Lewis 2012). Para as demais localizagées de CECCP é necessario o HIS para detectar
o HPV (EI-Naggar and Westra 2012).No entanto, a expressdo para p16'N4 foi negativa nos
epitélios normais (von Knebel Doeberitz 2001).

No entanto, em estudo de CECCP concluiram que a presenca de expressido de p16 'Nk42
pode ocorrer na auséncia do HPV, e esta positividade ndo foi necessariamente uma
consequéncia da infecgdo por HPV (Stephen, Divine et al. 2013).

Na orofaringe, a presenca do HPV serve como indicador progndstico de sobrevida. Os
pacientes portadores de carcinomas HPV-positivos possuem um menor risco de progressao
tumoral e morte, do que os pacientes que possuem carcinomas HPV-negativos. Assim, a
positividade do HPV é usada para estratificar os pacientes para terapia menos agressivas em
varios estudos de ensaio clinico (Thompson, Stelow et al. 2016). Histopatologicamente, a
maioria dos CECOrofs tem uma aparéncia ndo queratinizante, e o diagndstico diferencial com
tumores neuroenddcrinos e outros tumores de células pequenas e azuis é dificil apenas pela
histomorfologia (Lewis, Chernock et al. 2018). Em estudo de série de casos foi detectado a
associacdo do HPV-AR ao CNE orofaringeo, apresentando os gendtipos 16, 18 e 33. Os

pacientes apresentaram doenca progressiva e disseminacdo a distancia. Os pesquisadores
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constataram que o CNE orofaringeo representava uma nova entidade rara associada ao HPV
com caracteristicas histoldgicas de alto grau e comportamento clinico mais agressivo
comparado ao CECOrof associado ao HPV (Kraft, Faquin et al. 2012). Em outra pesquisa, o
HPV-AR associado ao CNEGCs localizados nos seios paranasais, orofaringe e laringe
apresentaram-se agressivos e metastaticos. Devido ao seu comportamento agressivo, deve
ser realizado o diagndstico diferencial do CNEGC para distingui-lo do CNE moderadamente
diferenciado e CEC (Thompson, Stelow et al. 2016).

Em uma outra série de CECOs e CECOrofs, foi observado a coinfec¢ao de HPV-AR e EBV
em 10% da amostra (10 casos), havendo maior frequéncia de CECOrof ndo queratinizante
positivo para ambos. O HPV-16 parece desempenhar um papel central na carcinogénese na
orofaringe sendo presente em 25% dos casos infectados por HPV nesta localizacdo, e negativo
em cavidade oral. Enquanto o EBV foi prevalente em 72,7% dos CECOs (Broccolo, Ciccarese et
al. 2018)

Consequentemente, estes resultados de expectativa de sobrevida do CNE associado
ao HPV-AR vdo de encontro aos resultados do CECOrof associado ao HPV (Westra 2018). Desta
forma, ressalta-se a importancia de fazer a distincdo entre CNEs e CECs com ou sem dNE,
destacando a importancia dos imunomarcadores neste processo (Lewis, Chernock et al. 2018).

O CEC nasofaringeo, diferente das populagdes ocidentais, ndo incomumente é
detectado em algumas regides, como a China, Sudoeste da Asia e Artico. Afeta principalmente
homens adultos, entre a quinta e sexta décadas de vida. Além da infec¢ao pelo EBV, presente
entre 80 a 100% nas regides endémicas, suscetibilidade genética e fatores ambientais estdo
envolvidos na causa da doenca. Segundo a OMS (2017) os subtipos histolégicos do CEC
nasofaringeo sdo: queratinizante, ndo queratinizante, este Ultimo subdividido em
diferenciado e indiferenciado, bem como basaloide (Svajdler, Kaspirkova et al. 2016, EI-Naggar
AK 2017, Rumayor Pifia, Dos Santos et al. 2017). A graduacdo histoldgica prevalente é o CEC
ndo queratinizante indiferenciado EBV positivo, seguido pelo CEC ndo queratinizante
diferenciado e CEC queratinizante (Ruuskanen, Irjala et al. 2019). Além disso, varios estudos
de regides endémicas e ndo endémicas sugeriram que um numero significativo de CEC
nasofaringeo pode estar relacionado com uma coinfec¢do pelo HPV-AR (Svajdler, Kaspirkova
et al. 2016, Ruuskanen, Irjala et al. 2019). Similarmente, CNEs em nasofaringe sdo muito raros.
Na literatura ha somente trés casos de CNE de grandes células EBV positivo de nasofaringe

(Cai, Lin et al. 2019).
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1.5. Proliferagao celular

O antigeno Ki-67 é uma proteina nuclear ndo histonica, complexo bimolecular com
peso aproximado de 345 e 395 kD, expressa durante as fases Gi, S e G, do ciclo celular, exceto
Go. Recebeu esta nomenclatura porque foi produzida em Kiel, na Alemanha Oriental, no 672
poco de uma placa de cultura de tecido (Lopes, Jesus et al. 2017).

A expressao de Ki-67 pode ser detectada em proliferacdo normal e células neopldsicas
(Gioacchini, Alicandri-Ciufelli et al. 2015). Diversos estudos demonstram expressdo variavel
de Ki-67 em associacdo com a agressividade. Além disso, este marcador tem sido usado como
fator progndstico em CECCP (Lopes, Jesus et al. 2017, Takkem, Barakat et al. 2018, Jing, Zhou
et al. 2019). Somente taxas altas de células em proliferacdo podem ndo predizer melhor ou
pior progndstico, mas altas taxas combinadas com alto grau histolégico podem significar
menor sobrevida dos pacientes (Takkem, Barakat et al. 2018).

A proteina ciclina D1, uma proteina de 45 Kda codificada pelo Gene CCND1 no
cromossomo 1113, forma um complexo com a quinase dependente da ciclina 4 ou 6 para
realizar a fosforilagdo de pRb. A pRb fosforilada causa a liberacao do fator de transcricao E2F
ativo, ativacao de ciclinas leva a ativacdao do ciclo celular da fase G1 para a fase S,
consequentemente, leva a proliferacdo celular (Conesa-Zamora, Doménech-Peris et al. 2009,
Sun, Pan et al. 2020). A superexpressao de a ciclina D1 leva ao encurtamento da fase G1 e
aumenta independéncia de fatores de crescimento e proliferacdo celular anormal, o que
promove a ocorréncia de fatores genéticos adicionais alteracdes (Hanken, Grébe et al. 2014).
Em pesquisa de CECCP de diferentes localizacbes, 31% delas apresentaram amplificacdo do
gene CCND1 associado a fenédtipos mais agressivos, ndo-diploidia de DNA e maior fracao de
fase S do ciclo celular, sendo que os CEC de laringe, hipofaringe e orofaringe apresentaram
maiores taxas de amplificacdo do gene comparando com CEC de cavidade oral e epiglote
(Nimeus, Baldetorp et al. 2004). Amplificacdo CCND1 e ciclina D1 superexpressdao em
carcinomas de células escamosas de cabeca e pescoco foram relatados como associados a alta
taxa de recidiva, metastases em linfonodos e menor sobrevida do pacientes, e desta forma
sendo a melhor escolha ou alternativa do valor prognéstico (Hanken, Grobe et al. 2014).

Considerando a dificil distingdo da morfologia do CEC convencional para o CEC com

dNE somente pela coloracdo de H&E, o comportamento bioldgico dessas células tumorais com
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dNE no CEC ndo é bem conhecido, e a teoria de que as células tumorais com dNE seriam
capazes de produzir peptideos que estimulariam o crescimento tumoral, e por sua vez o
progndstico seria pior, observamos a necessidade de investigar o CECCP com diferenciacao

neuroenddcrina.



2.0BJETIVOS
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2. OBIJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

O desenvolvimento do CECCP possui eventos que permitem sua progressao por meio

da inibicdo ou ativagdo de diferentes mecanismos moleculares, os quais desempenham um

papel importante na progressao tumoral. Assim, o objetivo do presente estudo serd analisar

comparativamente, utilizando um amplo painel IQ, os diversos eventos celulares envolvidos

na dNE e escamosa do CECCP, através de correlagdes clinicopatoldgicas, focando fatores

progndsticos.

2.2. OBIETIVOS ESPECIFICOS.

Vi.

Avaliar a dNE e escamosa de células do CECCP através de analise IQ, por localizacdo
anatOmica e grau de diferenciacao;

Avaliar a presencga de agentes virais (HPV e EBV) no CECCP através de CISH e
estabelecer correlagdes clinicopatoldgicas;

Determinar as localizagdes anatdomicas mais frequentes dos CECCP, considerando
os graus de dNE e escamosa;

Indicar as taxas de sobrevida dos pacientes com CECCP com dNE e escamosa;
Estabelecer um perfil morfolégico e 1Q no CECCP com dNE em relacdo ao CNE
tipico;

Apds andlise 1Q e CISH, estabelecer analises comparativas com o diagnéstico inicial

do CECCP, focando fatores terapéuticos e progndsticos.



3. MATERIAIS E METODOS
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3. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo segue as recomendacées da Declaracdo de Helsinki, foi submetido
a apreciacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos do Hospital de
Clinicas de Ribeirdo Preto — HCRP, tendo sido aprovado em 08 de junho de 2017 (CAAE:
60786216.8.3001.5419 — Anexo A).

3.1. SELECAO DA AMOSTRA

Foi realizado um estudo retrospectivo utilizando fragmentos de tecido humano
armazenados em blocos de parafina provenientes de 386 bidpsias de pacientes diferentes
enviadas ao Servico de Patologia do HCRP com laudo prévio de CECCP. A partir da andlise de
prontuarios destes casos foram coletadas informagdes como: idade, género, etnia, habitos
deletérios (tabagismo e etilismo), local da lesdo primaria, laudo histopatoldgico, recidiva,
metastase, estadiamento, tratamento realizado (cirurgia, radioterapia, quimioterapia), ébito
e data do ultimo acompanhamento. O estadiamento do tumor (TNM) (Apéndice 1) foi
classificado de acordo com as normas da ultima edicao da American Joint Committee on

Cancer - AJCC (AJCC 2017, Shah 2018).

3.1.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram aplicados os seguintes critérios de inclusao:

A. Material armazenado em parafina suficiente para confeccdo de novos cortes
histoldgicos para confirmacdo diagndstica e reagdes de 1Q e CISH;

B. Prontudrio médico disponivel para consulta e contendo informacdes
detalhadas sobre o paciente;

C. Diagndstico de CECCP primario sem tratamento prévio de radioterapia ou
guimioterapia, incluindo CECO (carcinoma espinocelular oral), CECOrof
(carcinoma espinocelular orofaringeo), CECLar (carcinoma espinocelular
laringeo), CECNas (carcinoma espinocelular nasofaringeo), CEC sinonasal
(carcinoma espinocelular sinonasal) e outras localiza¢des (hipofaringe, faringe,

maxila e regido malar).
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3.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram aplicados os seguintes critérios de exclusao:
A. Material armazenado em parafina insuficiente para confecgao de novos cortes
histoldgicos para confirmacdo diagndstica e reacées de 1Q e/ou CISH;
B. Prontuario médico indisponivel para consulta ou preenchido parcialmente,

impossibilitando a coleta de informagdes clinicas;

0

Diagndstico de metdstase de CEC de outras em regido de cabecga e pescogo.
D. Todos os casos com menos de 10% de area de superficie do tumor nos cortes.

E. CEClocalizado em labio.

3.2. CONSTRUGAO DOS MICROARRANJOS TECIDUAIS (TMA)

Todos os casos foram revisados, por dois especialistas em patologia calibrados, através
da andlise de cortes histolégicos de 5um de espessura corados em hematoxilina e eosina
(H&E) e tiveram o diagndstico de CEC confirmado, e quando necessario reclassificados. Para
isso, os espécimes foram avaliados em microscdpio de luz (Leica DM1000, Leica Microsystems
CMS GmBH, Wetzlar, Alemanha)

A partir desta analise, os cilindros com o material foram obtidos usando um
instrumento microarranjo tecidual (TMA) (Grand Master) (3D HISTECH, Budapeste, Hungria).
As dreas intratumorais foram selecionadas nas amostras de resseccao cirurgica tumoral e
marcadas nas laminas histolégicas de H&E. As laminas foram ent3do sobrepostas ao bloco
original de parafina para determinar a area correspondente a ser usada. Os TMAs foram
construidos utilizando uma matriz manual de tecido com dois cortes cilindricos (2 mm? cada)
representativos de cada um dos blocos. As areas representativas de cada caso foram
selecionadas para a construcdo de blocos parafinizados de TMAs contendo 24 nucleos de
tecido, cada um com diametro de 2mm utilizando a técnica previamente descrita (Kononen,
Bubendorf et al. 1998). Um mapa especificando a posi¢cdo exata de cada caso foi preparado

para facilitar a interpretacdo dos resultados.
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3.2.1 COMPARACAO DAS LAMINAS CONVENCIONAIS COM LAMINAS CONTENDO MICROARRANJOS

TECIDUAIS

Para fins de compara¢do do uso de IQ em TMA foram utilizadas 10 laminas
convencionais contendo tecido tumoral de CECCP imunorreativas para CgA, SNF, CD56, CD57,
CD99, p40, p16'N*42 CD10, vimentina, ciclina D1, Ki-67, e as reacdes positivas de CISH para EBV
(EBER1/2), HPV-AR, nos quais as avaliacbes das expressdes foram realizadas por dois
patologistas independentes. Nao houve diferenca significante inter-observadores entre as
leituras realizadas. Em seguida, estes valores de expressdo proteica foram comparados com
os obtidos da leitura realizada nos TMAs utilizando anadlise de concordancia Kappa, ndao sendo
observada diferenca significante entre leituras efetuadas em laminas convencionais e laminas
de TMA.

Apds estes procedimentos, a utilizacdo do TMA foi adotada pelas vantagens que possui
em relacdo a uniformizacdo das reacdes, economia de tempo empregado e otimizag¢do do uso

de anticorpos, reagentes e tecidos.

3.3. TECNICA DE IMUNoOISTOQUiMICA (1Q)

Foram realizados cortes histolégicos de 3um a partir dos blocos de TMAs e dispostos
sobre laminas previamente silanizadas. Os cortes foram desparafinizados em estufa a 652C
por 4 horas, sendo que o processo de desparafinizacdo teve sequéncia com a imersao das
laminas em duas trocas de xilol (10 minutos cada). Em seguida, os cortes foram hidratados em
concentragdes decrescentes de alcool etilico (dois banhos em alcool etilico absoluto, 90%,
70% e 50%, respectivamente) e depois em agua destilada (10 banhos). Os cortes passaram
pelo processo de recuperacdo antigénica de acordo com as especificidades do anticorpo
primdrio (Tabela 1) e foram pré-tratados com perdxido de hidrogénio 3,5% em temperatura
ambiente por 10 minutos para bloqueio da peroxidase endégena seguido pela imersdo em
tampao fosfato-salino (PBS - pH 7,4).

Todos os cortes foram cobertos e incubados com os anticorpos primdrios em ambiente com
umidade constante a 42C por 16 horas. Apds este periodo, realizou-se a detec¢do com o kit
LSAB® (Dako: Agilent Technologies, Inc., Glostrup, Dinamarca). O complexo antigeno-

anticorpo foi revelado utilizando 3,3’- diaminobenzidina (DAB) (Dako: Agilent Technologies,
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Inc., Glostrup, Dinamarca) e os cortes foram contracorados com hematoxilina de Carazzi por
1 minuto e lavados, para a remocdo do excesso. Apds desidratacdo e diafanizagao a montagem

das laminas foi realizada com Entellan® e laminula.

Tabela 1 - Caracterizacdo dos anticorpos primarios e o método de recuperacdo antigénica

empregado.

Recuperagdo antigénica

Anticorpo Marca Clone Diluigao Produto / Método
CgA Abcam® monoclonal 1/1.000 Acido citrico pH 6.0 PP, 3 min
SNF Abcam® YE269 1/1.000 Acido citrico pH 6.0 PP, 3 min
CD56 Leica Biosystems® CD564 1/100 Acido citrico pH 6.0 PP, 3 min
CD57 DakoCytomation® TBO1 1/600 Acido citrico pH 6.0 PP, 3 min
CD99 DakoCytomation® 12E7 1/300 Acido citrico pH 6.0 PP, 3 min
Fli-1 DakoCytomation®  monoclonal 1/500 $2367 pH 9.0 PPE, 15 min
p40 Bio SB® ZR8 1/300 Acido citrico pH 6.0 PP, 3 min

pl6'Nkaa Abcam® EPR1473 1/2.000 S$2367 pH 9.0 PPE, 15 min
CD10 Leica Biosystems® 56C6 1/500 $2367 pH 9.0 PPE, 15 min

Vimentina DakoCytomation® Vim 3B4 1/1.000 Acido citrico pH 6.0 PP, 3 min

Ciclina D1 Leica Biosystems® P2D11F11 1/10 $2367 pH 9.0 PPE, 15 min
Ki-67 Abcam?® SP6 1/30.000 Acido citrico pH 6.0 PP, 3 min

AbreviagBes: CgA — cromogranina-A; SNF — sinaptofisina; PP — panela de pressdao; PPE — panela de pressao

elétrica.

Controles positivos adequados foram realizados em todos os ciclos de 1Q. Os controles

negativos foram realizados suprimindo-se os anticorpos primarios.

3.4. AVALIACAO DA EXPRESSAO IQ

A imunomarcac¢ao de todos os anticorpos foi revelada pela coloracao castanha do
cromoégeno diamino benzidina (DAB). Os anticorpos CgA, SNF, CD56 (Rooper, Bishop et al.
2018), CD57 (Fraga, de Oliveira et al. 2012) e CD99 (Rajagopalan, Browning et al. 2013)
avaliaram o grau de dNE, descritos na Tabela 2.

Para avaliar o grau de diferenciacdo escamosa foram utilizados os anticorpos p40
(Singh, Ranjan et al. 2014), CD10 (Shafaei, Sharifian et al. 2015) e vimentina (Irani and Dehghan
2018), os quais foram avaliados nas regides tumorais, e analisando a intensidade das

respectivas marcagoes.
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Para avaliar a proliferagdo celular, usando dos biomarcadores Ki-67 (Varga, Li et al.
2019) e ciclina D1 (Alos, Hakim et al. 2016), foram realizados os registros de fotomicrografias
de cinco campos de cada amostra, em magnificacdo de 400x através do microscépio de luz
(Leica DM1000, Leica Microsystems CMS GmBH, Wetzlar, Alemanha). Seguidamente, foram
realizadas as contagens, manualmente, utilizando o software Image J (National Institutes of
Health, Bethesda, MD), que avaliaram a frequéncia absoluta e relativa de células positivas
considerando o quociente do numero de células positivas pelo nimero total de células
tumorais do campo avaliado. Como resultado da expressao, foi considerada a média

aritmética da avaliagdo dos cinco campos de cada caso para cada marcador.

Tabela 2 — Padrdo de imunorreatividade dos anticorpos

Anticorpo Padrdo de imuno-marcagao
CgA Citoplasmatico
SNF Citoplasmatico
CD56 Membranoso
CD57 Citoplasmatico e/ou Membranoso
CD99 Membranoso
Fli-1 Nuclear
p40 Nuclear

p16'NKaa Citoplasmético e Nuclear

cD10 Citoplasmatico e/ou Membranoso

Vimentina Citoplasmatico

Ciclina D1 Nuclear
Ki-67 Nuclear

AbreviagBes: CgA — cromogranina-A; SNF — sinaptofisina.

Para avaliar a proliferacdo celular Ki-67 e ciclina D1 foram realizados os registros de
fotomicrografias de cinco campos de cada amostra, em magnificacdo de 400x através do
microscopio de luz (Leica DM1000, Leica Microsystems CMS GmBH, Wetzlar, Alemanha).
Seguidamente, foram realizadas as contagens, manualmente, utilizando o software Image J
(National Institutes of Health, Bethesda, MD), que avaliaram a frequéncia absoluta e relativa
de células positivas considerando o quociente do niumero de células positivas pelo nimero
total de células tumorais do campo avaliado. Como resultado da expressao, foi considerada a

média aritmética da avaliacdo dos cinco campos de cada caso para cada marcador.
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Para a expressdo de Ki-67 foi utilizado os valores do limiar de reatividade (cut-off)
abaixo de 10% como baixo indice proliferativo e acima de 10% alto indice proliferativo, e 0%
como negativo (Varga, Li et al. 2019).

Para determinar a positividade de CgA, SNF e CD56 foi utilizado os valores do limiar de
reatividade (cut-off) acima de 10% das células tumorais.

Para determinar a positividade de ciclina D1 foi utilizado os valores do cut-off abaixo
de 10% como baixa expressdo e acima de 10% como alta expressao, e 0% como negativo (Alos,
Hakim et al. 2016).

Para determinar a positividade para p16'N%*? foi utilizado os valores do cut-off em 70%
ou mais das células tumorais, independentemente da intensidade da coloragao citoplasmatica

e nuclear (Ang, Harris et al. 2010).

3.5. TECNICA DE HIBRIDIZACAO IN SITU CROMOGENICA (CISH).

Foram realizados cortes histolégicos de 3um a partir dos blocos de TMAs e dispostos
sobre laminas previamente silanizadas. Os cortes foram desparafinizados em estufa a 602C
por 4 horas, sendo que o processo de desparafinizacdo teve sequéncia com a imersdo das
laminas em duas trocas de xilol (10 minutos cada). Em seguida, os cortes foram hidratados em
concentragdes decrescentes de dalcool etilico (dois banhos em dlcool etilico absoluto, 90%,
70% e 50%, respectivamente) e depois em dagua destilada (10 banhos). A recuperagao
antigénica foi realizada utilizando solucao tampao citrato (pH 6,0), em banho-maria por 40
minutos.

Em seguida o material ficou dentro da cuba esfriando durante 20 minutos em
temperatura ambiente, e continuado com a lavagem duas vezes em agua destilada em
temperatura ambiente. O bloqueio da peroxidase endégena foi realizado com imersdo das
[aminas em perodxido de hidrogénio 3,5% em temperatura ambiente por 10 minutos seguido
por mais duas lavagens em agua destilada, e um banho de cinco minutos em solucdo tampao
TBST. Todos os cortes foram cobertos com as sondas descritas na Tabela 3, previamente
delimitados por caneta hidrofébica, e cobertas com laminulas 18x18 cm. O material foi
colocado para desnaturacdo a 922C durante 5 minutos e CISH a 37°C por 16 horas, no

hibridizador pré-programado para sondas DNA HPV.
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Apds este periodo, foi realizada a remocao do material do equipamento e colocado em
solugcdo tampao TBST por cinco minutos para remogao das laminulas, e lavagem em solu¢ao
estringente (todos os reagentes a seguir foram do kit Dako GenPoint™) concentrada 50x, em
banho Maria a 48°C durante 30 minutos, seguido de lavagem em agua destilada, e um banho
de cinco minutos em solucdo tampao TBST. Para procedimento de coloragdo, primeiramente,
foi aplicado a estreptavidina primaria (preparada com 30 minutos de antecedéncia), sendo
incubada em temperatura ambiente durante 15 minutos, e seguido de trés banhos de TBST
de cinco minutos. Em seguida, aplicou-se o biotinil tiramida que foi incubada em temperatura
ambiente durante 15 minutos, e seguido de trés banhos de TBST de cinco minutos. Logo ap0ds,
foi aplicado a estreptavidina secundaria que foi incubada em temperatura ambiente durante
15 minutos, e seguido de trés banhos de TBST de cinco minutos. E finalmente, foi aplicado o
cromoégeno DAB e incubado durante 5 minutos, seguido de lavagem em agua destilada varias

vezes.

Tabela 3 — Sondas utilizadas para identificacdo do HPV-AR e EBV (EBER1/2).

Sonda Especificidade Marca
EBER (Y5200) EBER 1/2 DakoCytomation
HPV-AR (Y1443) 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 DakoCytomation

Posteriormente os cortes foram contra corados com hematoxilina de Carazzi por 1

minuto e lavados, para a remocao do excesso. Apds desidratacdo e diafanizacdo a montagem

das laminas foi realizada com Entellan® e laminula.

3.6. AVALIAGAO DA CISH

Para determinar os casos positivos para a sonda para HPV-AR era necessario o
padrdo integrado (puntiforme) ou epissomal (difuso) (Lewis, Ukpo et al. 2012). Como controle
positivo foi utilizado um caso de lesdo genital de condiloma acuminado positivo para o HPV,
previamente testado.

Somente foram considerados casos EBER1/2 positivos, os espécimes que evidenciaram
forte coloracdo azul escuro nos nucleos das células tumorais (Svajdler, Kaspirkova et al. 2016).
Como controle positivo para EBER1/2 foi utilizado um caso de linfoma de Burkitt oral,

previamente testado.
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3.7. ANALISE ESTATISTICA

Para estimar as razoes de prevaléncia (RP) foi utilizado o modelo de regressao log-
binomial simples, dado que a resposta era bindria. Todas as associagdes envolvendo duas
variaveis qualitativas foram realizadas através do teste exato de Fisher. A fim de relacionar o
tempo de SG e SLD com varidveis qualitativas, foram construidas curvas de Kaplan-Meier para
as variaveis em estudo e para verificar se existem evidéncias de diferengas entre as curvas foi
utilizado o teste de LogRank. Para relacionar o tempo de SG e SLD com varidveis de interesse,
foi proposto o modelo de riscos proporcionais de Cox. Este modelo calcula o Hazard Ratio (HR)
gue fornece o quanto uma categoria tem de risco de vir a 6bito em relacdo a outra. Todos os
graficos apresentados foram feitos com o auxilio do software R, versdo 3.4.1 e as analises,
através do SAS 9.2. Para todas as comparacdes adotou-se um nivel de significancia de 5%

(<0,05%)..



4.RESULTADOS
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERIZAGAO DA AMOSTRA

Neste presente estudo a amostra, descrita na Tabela 4, foram selecionados
aleatoriamente, sendo 307 homens e 79 mulheres (proporg¢do 4:1), em relagcdao ao género
houve diferenca significativamente significante (p<0,0001), entre os grupos de CEC com e sem
dNE (p=0,77), e majoritariamente composta por pacientes fumantes (89,77%; p<0,0001) e
etilistas (76,45%; p<0,0001).

A média de idade dos pacientes da amostra foi 59,44 anos (DP+11). Em relacdo a idade
nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos com e sem dNE (p=0,37). A
amostra foi composta pelos seguintes grupos étnicos: 311 leucodermas (74,39%), 34
feodermas (13,1%), 39 melanodermas (12,14%) e 2 xantodermas (0,32%). Houve diferenca
estatisticamente significante entre etnias destacando a leucodermas (74,39%; p<0,0001).

De acordo com o sistema de estadiamento TNM (Tabela 5) houve diferenca
estatisticamente significante entre os tamanhos do tumor primario, destacando T4 (44,02%;
p<0,0001); entre linfonodos regionais envolvidos, destacando N2 (38,69%; p<0,0001); e
destacando o estagio IV (62,59%; p<0,0001). Os tratamentos implementados foram: cirurgia
(66,10%), radioterapia (59,21%), quimioterapia (59,21%), no entanto, nem todos os pacientes
receberam as modalidades de tratamentos em associacdao. Além disso, houve diferenga
estatisticamente significante entre os pacientes que tiveram recidiva (27,02%; p <0,0001) e
metastase (22,28%; p <0,0001).

A maior parte os pacientes da amostra ja haviam ido a ébito (51,71%) com um tempo

de aproximadamente 18 meses (DP+21).

4.2. GRADUAGAO HISTOPATOLOGICA

As amostras foram revistas e classificadas de acordo com os critérios da OMS demonstradas
na Figura 2 (ElI-Naggar AK 2017). Histopatologicamente, em nossa amostra houve a
prevaléncia em cavidade oral do CEC bem diferenciado, em orofaringe do CEC queratinizante,
entretanto, em laringe os CECs bem e moderadamente diferenciado foram proporcionais,

como demonstrados na Figura 3.



Tabela 4 - Caracterizacao geral da amostra.
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Variaveis Cavidade oral Orofaringe Laringe Nasofaringe Seios paranasais Iocca)llil::;;es Total Valor-p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Total 103 (26,68) 125 (32,38) 121 (31,34) 12 (3,1) 15 (3,88) 10 (2,62) 386 (100)
Situagdo do paciente *
vivo 39 (37,86) 57 (45,6) 56 (46,28) 6 (50) 6 (40) 7 (70) 171 (48,29)
6bito 64 (62,14) 68 (54,4) 65 (53,72) 6 (50) 9 (60) 3 (30) 215 (51,71)
Género
feminino 23 (22,33) 20 (16) 20 (16,53) 5 (41,67) 8 (53,34) 3 (30) 79 (29,98) <0,0001
masculino 80 (77,67) 105 (84) 101 (83,47) 7 (58,33) 7 (46,66) 7 (70) 307 (70,02)
Faixa etaria
Média de idade (anos) 60,96 59,39 63,23 60,58 53,6 58,9 59,44
Amplitude (anos) 32F94 38 F 86 39 88 33F80 23F74 33F79 23 F94
Etnia
leucoderma 82 (79,61) 102 (81,6) 101 (83,47) 9 (75) 7 (46,66) 8 (80) 309 (74,39)
feoderma 7 (6,8) 11 (8,8) 8 (6,61) 2 (16,66) 6 (40) 0 (0) 34 (13,15) <0,00012
melanoderma 12 (11,65) 12 (9,6) 12 (9,92) 1 (8,34) 2 (13,34) 2 (20) 41 (12,14)
xantoderma 2 (1,94) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (0,32)
Tabagista
sim 79 (83,16) 113 (98,26) 92 (91,09) 7 (70) 10 (71,43) 6 (85,71) 307 (83,28) <0,0001
nao 16 (16,84) 2 (1,74) 9 (8,91) 3 (30) 4 (28,57) 1 (14,29) 35 (16,72)
Etilista
sim 67 (72.83) 97 (88.18) 71 (74.74) 4 (40) 7 (53.85) 4 (57.14) 250 (76.45) <0,0001
n3o 25 (27.17) 13 (11.82) 24 (25.26) 6 (60) 6 (46.15) 3 (42.86) 77 (23.55)

2valor p comparando etnia através da andlise X2 com 3 graus de liberdade.

*tempo de acompanhamento foi varidvel - 0 a 170 meses.



Tabela 5 - Estadiamento clinico e modalidade de tratamento.
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. Cavidade oral Orofaringe Laringe Nasofaringe Seios paranasais Ol.ltrai
Variaveis localizacdes Total Valor-p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
T
T1 11 (13,58) 8 (8,42) 13 (15,29) 0 (0) 0 (0) 1 (14,29) 33 (11,5)
T2 26 (32,1) 22 (23,16) 21 (24,71) 1 (11,11) 2 (20) 3 (42,86) 75 (26,13) <0,00012
T3 11 (13,58) 16 (16,84) 20 (23,53) 3 (33,33) 4 (40) 0 (0) 54 (18,82)
T4 33 (40,74) 49 (51,58) 31 (36,47) 5 (55,55) 4 (40) 3 (42,87) 125 (43,55)
N
NO 29 (40,84) 21 (21,88) 36 (44,44) 3 (33,33) 6 (60) 6 (85,71) 101 (37,23)
N1 14 (19,72) 16 (16,66) 13 (16,05) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 43 (15,33) <0,0001°
N2 25 (35,21) 47 (48,96) 26 (32,1) 3 (33,33) 4 (40) 1 (14,29) 106 (38,69)
N3 3 (4,23) 12 (12,5) 6 (7,41) 3 (33,33) 0 (0) 0 (0) 24 (8,76)
M
MO 83 (80,58) 96 (76,8) 93 (76,85) 9 (75) 10 (66,67) 9 (90) 300 (77,72) <0.0001
M1 20 (19,42) 29 (23,2) 28 (23,15) 3 (25) 5 (33,33) 1 (10) 86 (22,28)
Estadiamento clinico
| 9 (11,11) 6 (5,94) 12 (13,96) 0 (0) 0 (0) 1 (14,29) 28 (9,52)
I 15 (18,52) 5 (4,95) 11 (12,79) 0 (0) 1 (10) 3 (42,85) 35 (11,90) <0,0001¢
1T 11 (13,58) 12 (11,88) 19 (22,09) 1 (11,11) 4 (40) 0 (0) 47 (15,99)
\Y 46 (56,79) 78 (77,23) 44 (51,16) 8 (88,89) 5 (50) 3 (42,86) 184 (62,59)
Cirurgia
sim 68 (74,73) 51 (44,74) 96 (83,48) 3 (25) 11 (78,57) 5 (62,5) 234 (66,10) <0,0001
ndo 23 (25,27) 63 (55,26) 19 (16,52) 9 (75) 3 (21,43) 3 (37,5) 120 (33,90)
Radioterapia
sim 73 (75,26) 96 (81,36) 70 (68,63) 9 (90) 13 (92,86) 6 (66,67) 267 (76,29) <0,0001
nio 24 (24,74) 22 (18,64) 32 (31,37) 1 (10) 1 (7,14) 3 (33,33) 83 (23,71)
Quimioterapia
sim 54 (57,45) 72 (63,72) 50 (54,35) 5 (50) 11 (78,57) 4 (50) 196 (59,21) 0,001
ndo 40 (42,55) 41 (36,28) 42 (45,65) 5 (50) 3 (21,43) 4 (50) 135 (40,79)
Recidiva
sim 36 (36) 24 (21,24) 23 (21,1) 3 (75) 6 (40) 5 (50) 97 (27,02) <0,0001
nio 64 (64) 89 (78,76) 86 (78,9) 9 (75) 9 (60) 5 (50) 262 (72,98)

avalor p comparando T (tamanho e/ou extensdo continua do tumor primério) através da analise X2 com 3 graus de liberdade.
bvalor p comparando N (linfonodos regionais envolvidos) através da andélise X? com 3 graus de liberdade.
cvalor p comparando TNM (estadiamento do tumor) através da analise X2 com 3 graus de liberdade.
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Figura 2 — Graduacao histopatoldgica dos CECCP corados por H&E. A — CEC bem diferenciado, B — CEC
moderadamente diferenciado; C — CEC pouco diferenciado. D — CEC queratinizante; E — CEC hibrido; F
— CEC nao queratinizante (A — F x200 magnificagao).

O grau de diferenciacdo histoldgica do CEC com dNE (n=27) da nossa amostra na
cavidade oral foram quatro CECs moderadamente diferenciados; na orofaringe foram quatro
CECs queratinizantes e quatro CECs ndo queratinizantes; na laringe foram cinco CECs bem

diferenciados, cinco CECs moderadamente diferenciados, e dois CECs pouco diferenciados;
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nos seios paranasais foram um CEC queratinizante e CEC um n3do queratinizante; outras

localizagGes foi CEC pouco diferenciado.
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Figura 3 — Categorizagdo histopatoldgica dos CECCP por localizagdo anatdomica (n=386).

4.3. RESULTADO DA ANALISE IQ

Os resultados da 1Q para todos os marcadores estdao em complemento na Tabela 6. No
geral, 21/368 (5,16%) dos tumores foram positivos para CgA , 18/366 (4,19%) para SNF,
14/358 (5,17%) para CD56, 23/362 (3,53%) para CD99 (Figura 4 A-D), e todos os tumores foram
negativos para CD57. Dos os 386 casos da amostra somente 27 (6,74%) demonstraram

positividade para CgA e/ou SNF e foram considerados como CEC com dNE, mostrando
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Tabela 6 - Resultados da analise IQ e CISH no CECCP.

Variable Cavidade oral Orofaringe Laringe Nasofaringe 250 . o'ftrai Total
paranasais localiza¢des
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Status de dNE

CEC com dNE 4 (3,88) 8 (6,4) 12 (9,92) 0 (0) 2 (13,33) 1 (10) 27 (6,99)

CEC sem dNE 99 (96,12) 117 (93,6) 109 (90,08) 12 (100) 13 (86,67) 9 (90) 359 (93,01)
CgA

negativo 91 (96,81) 114 (94,21) 108 (92,31) 12 (100) 12 (85,71) 10 (100) 347 (94,84)

positivo 3 (3,19) 7 (5,79) 9 (7,69) 0 (0) 2 (14,29) 0 (0) 21 (5,16)
SNF

negativo 9 (96,84) 114 (95,8) 107 (92,24) 12 (100) 14 (100) 9 (90) 348 (95,81)

positivo 3 (3,16) 5 (4,2) 9 (7,76) 0 (0) 0 (0) 1 (10) 18 (4,19)
CD56

negativo 90 (96,77) 113 (96,58) 110 (97,35) 11 (91,67) 11 (84,62) 9 (90) 344 (92,83)

positivo 3 (3,23) 4 (3,42) 3 (2,65) 01 (8,33) 2 (15,38) 1 (10) 14 (7,17)
CD99

negativo 87 (92,55) 110 (92,44) 106 (93,81) 12 (100) 14 (100) 10 (100) 339 (96,47)

positivo 7 (7,45) 9 (7,56) 7 (6,19) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 23 (3,53)
p40

negativo 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

positivo 77 (100) 114 (100) 113 (100) 11 (100) 14 (100) 10 (100) 339 (83,68)
vimentina

negativo 78 (88,64) 108 (90,76) 105 (94,59) 8 (72,73) 11 (78,57) 9 (90) 319 (85,88)

positivo 10 (11,36) 11 (9,24) 6 (5,41) 3 (27,27) 3 (21,43) 1 (10) 34 (14,12)
CD10

negativo 54 (61,36) 75 (64,66) 81 (72,97) 9 (81,82) 7 (50) 6 (60) 232 (65,14)

positivo 34 (38,64) 41 (35,34) 30 (27,03) 2 (18,18) 7 (50) 4 (40) 118 (34,87)
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Tabela 6 - (Continuacdo)

iy . . . . Seios Outras
Variavel Cavidade oral Orofaringe Laringe Nasofaringe . . Total
paranasais localizagbes
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

HPV-AR

negativo 64 (87,67) 88 (78,57) 92 (80) 9 (90) 13 (100) 8 (88,89) 274 (87,52)

positivo 9 (12,33) 24 (21,43) 21 (20) 1 (10) 0 (0) 1 (11,11) 58 (12,48)
pl6INKaa

negativo 93 (96,88) 94 (77,05) 104 (88,89) 11 (91,67) 14 (93,33) 7 (70) 323 (86,83)

positivo 3 (3,12) 28 (22,95) 13 (11,11) 1(8,33) 1 (6,67) 3 (30) 49 (13,17)
Ciclina D1

<10% 93 (92,08) 100 (81,3) 104 (87,39) 12 (100) 14 (100) 8 (80) 331 (90,13)

>10% 8 (7,92) 23 (18,7) 15 (12,61) 0 (0) 0 (0) 2 (20) 48 (9,87)
Ki-67

<10% 20 (22,47) 17 (14,91) 13 (12,62) 4 (36,36) 0 (0) 2 (20) 56 (17,73)

>10% 69 (77,53) 97 (85,09) 90 (87,38) 7 (63,64) 12 (100) 8 (80) 283 (82,27)

AbreviagoOes: dNE, diferenciagdo neuroenddcrina; CgA, cromogranina-A; SNF, sinaptofisina; HPV-AR, papilomavirus humano de alto risco.
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predilecdo pela regido de laringe (n=12) 3,11%; orofaringe (n=8) 2,07%; boca (n=4) 1,04%;
seios paranasais (n=2) 0,52%; outras localizacdes (n=1) 0,26%. Somente um caso localizado
em laringe exibiu imunorreatividade para todos os marcadores neuroenddcrinos. Deste
modo, 9/14 (64,29%) dos casos mostraram reatividade exclusiva para CD56 e em 11/23
(47,86%) dos casos mostraram reatividade para CD99 foram negativos para CgA e/ou SNF. Na
analise das laminas histoldgicas coradas por hematoxilina e eosina dos casos os quais foram
imunorreativos para CgA e/ou SNF, os cortes histoldgicos observados apresentavam
fragmento de neoplasia maligna de origem epitelial, células malignas apresentando nucleos
arredondados localizados centralmente, com cromatina levemente grumosa e bem
distribuida (com aspecto em sal e pimenta) e nucléolos imperceptiveis como demonstrados
na Figura 5.

< 2 Kot 0 oy PN 2N ) N
Figura 4 — Analise 1Q para marcadores neuroenddcrinos: A — expressao com padrdo citoplasmatico de
CgA em orofaringe; B — expressdo com padrao citoplasmatico de SNF em cavidade oral; C — expressdo
com padrdo de membrana de CD56 em cavidade oral; D — expressdo com padrdo de membrana de
CD99 em orofaringe.(A — D x400 magnificagdo).
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Em nosso estudo, houve cinco casos que mostraram positividade para CD99 com padrao de
marcagao de membrana, o qual tipico dos tumores da familia do sarcoma de Ewing. Sendo

assim, a andlise 1Q para Fli-1 foi realizada e obtiveram resultados negativos, desfavorecendo

o diagnéstico de sarcoma de Ewing.

S - x4

Figura 5 — Caracteristicas histopatolégicas dos CECs com dNE e HPV-AR coradas em H&E: A— CEC pouco
diferenciado (aspecto basaloide) de laringe com dNE (SNF e CD56 positivos) e HPV-AR negativo; B —
CEC nao queratinizante (aspecto basaloide) de orofaringe, com dNE (CgA positiva) e HPV-AR positivo
Em ambas as imagens apresentaram nucleos arredondados localizados centralmente, com cromatina
levemente grumosa e bem distribuida (com aspecto em sal e pimenta) e nucléolos imperceptiveis, e
algumas figuras de mitose. Ainda se destaca a similaridade da aparéncia microscdpica entre as
imagens. (A e B x400 magnificagdo)

Avaliando a correlagdo entre marcadores neuroenddcrinos e metdstase ndo foi
encontrada associacdo com CgA (p=0,75), SNF (p=0,79), CD56 (p=0,5), CD99 (p=0,36), e nem
correlacdo entre marcadores neuroenddcrinos e recidiva com SNF (p=0,14), CD56 (p=0,66), e
CD99 (p=0,45). Nao obstante, houve correlacao entre recidiva e CgA (p=0,02).

Para marcador especifico de carcinoma de células escamosas (Figura 6), houve
positividade para p40 em 100% da amostra, e representando 100% dos CECCP com dNE e
100% CECCP sem dNE. Investigando a correlagdo entre p40 versus metastase nao foi
identificado diferencga estatisticamente, tanto em CECCP com dNE (p=0,53) quanto em CECCP
sem dNE (p=0,65).

O CD10 (Figura 7A) expressou positividade em 59,2% dos casos de CECCP com dNE
sendo quase dobro do que o CECCP sem dNE (31,82%) apresentando diferenca significativa
entre os grupos (p=0,004), entretanto os casos de CECCP com dNE CD10 positivos nao

apresentou associacdo com metdstase (p=0,2), nem CECCP com dNE CD10 positivo
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apresentou associacdo com obito (p=0,38). A vimentina (Figura 7B) foi expressa em 5/27 dos
CECCPs com dNE, ndo demonstrando diferencga significante na positividade entre os grupos
de CECCP com e 32/333 sem dNE (p=0,14), além de ndo apresentar associa¢cdo do CECCP com
dNE vimentina positivo e metastase (p=0,66) e ndo apresentou associacao do CECCP com dNE

vimentina positivo com ébito (p=0,37).

Figura 6 — Andlise 1Q do marcador p40 mostrando positividade em padrao nuclear, intensidade forte e
> 90% da amostra corada em CEC com dNE na orofaringe (x400 magnificacdo).

--------

Figura 7 — Analise IQ para os marcadores CD10 e vimentina: A — expressdo positiva em padrdo de
membrana e citoplasma para CD10, em CECOrof; B — expressdo positiva no citoplasma para vimentina,
em CECOrof (A e B x400 magnificacdo).
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Sobre os marcadores de proliferacdo celular (Figura 8A e B), o indice de proliferacdo
para Ki-67 em CECCP com e sem dNE foram similares 39,1% e 38,67%, respectivamente
(p=0,93).

Além disso, em 22,23% dos CECCP com dNE expressaram ciclina D1 = 10%, 66,63% dos
CECCP com dNE expressaram ciclina D1 £ 10% e em 11,14% dos CECCP com dNE foram
negativos para ciclina D1; 11,14% dos CECCP sem dNE expressaram ciclina D1, 55,43% dos
CECCP sem dNE expressaram ciclina D1 £ 10% e em 33,43% dos CECCP sem dNE foram
negativos para ciclina D1, consequentemente ndo houve diferenga significante entre os

grupos (p=0,1).

- e o - & <
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Figura 8 — Andlise |Q para marcadores de proliferacdo celular: A — expressao nuclear para ciclina D1,
em CECLar; B — expressdo nuclear com intensidade forte e indice acima de 90% para Ki-67 em CECLar.
(A e B x400 magnificacdo).
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4.4, RESULTADO DA ANALISE CISH

No grupo com dNE, somente um caso foi HPV-AR positivo por CISH (Figura 9B) e
p16'NK4a positivo na cavidade oral (Figura 9A). Este caso era um paciente do género masculino,
63 anos de idade, que até o Ultimo acompanhamento apds quatro anos do diagndstico estava
vivo. Em orofaringe quatro casos foram positivos HPV-AR positivos por CISH e p16'Nksa
positivos concomitantemente, sendo trés homens e uma mulher (média de idade, 60 anos).
Somente um paciente do sexo masculino estava vivo apds cinco anos do diagndstico. E em
laringe somente um caso foi HPV-AR positivo por CISH e p16'N42 positivo, o qual até o ultimo
acompanhamento apds trés anos do diagndstico estava vivo. Este caso era um homem, 77

anos de idade. Em nosso presente estudo, as outras localizacdes anatomicas que



RESULTADOS |54

o

%)
A

Figura 9 — Andlise 1Q para p16'** e CISH para HPV e EBV: A — CEC com dNE e HPV-AR positivo mostrando
express3o nuclear e citoplasmatica para p16'** em orofaringe; B — CEC com dNE demonstrou positividade para
HPV-AR, sendo o padrdo de marcagdo nuclear integrado ou dot-like, em orofaringe; C — CEC ndo queratinizante,
indiferenciado, em nasofaringe, mostrando positividade para a sonda EBER 1/2 padrdo de marcag¢do nuclear
corado em azul. (x400 magnificacdo; inset em B e C destacam os detalhes celulares em x1000 magnificagdo)
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apresentaram CEC com dNE foram HPV negativos por CISH. No grupo de CEC sem dNE, 8 casos
foram HPV-AR positivos por CISH e p16'N*42 positivos em cavidade oral. Além disso, 20 casos
em orofaringe e 22 casos em laringe foram HPV-AR positivo por CISH e p16'N*42 positivos.

A CISH para EBER (Epstein-Barr Encoded Early RNAs) do EBV foi observada na
nasofaringe, sendo um CEC ndo queratinizante diferenciado e dois CECs ndo queratinizante
indiferenciados, e todos foram negativos para HPV-AR detectdveis por CISH. Nenhuma das

amostras exibiram dNE (Figura 9C).

4.5, ANALISE DE SOBREVIDA

O tempo de seguimento (follow-up) dos pacientes deste estudo variou de 0 a 8 anos.
A analise de sobrevida pelo modelo de Kaplan-Meier com o teste de Log-rank foi usado para
estimar a probabilidade de sobrevida ou sobrevivéncia, mantendo-se no modelo aquelas que
apresentaram curvas que ndo se cruzaram no meio do tempo de estudo. As varidveis foram
submetidas a andlise de SG, resultados na Tabela 7, e de SLD considerando metastase, recidiva
e Obito, resultados na Tabela 8. Além disso, as varidveis foram divididas em trés localiza¢Ges
anatémicas: cavidade oral, orofaringe e laringe, pois nas outras localizagdes nao havia
casuistica o suficiente para fazer as analises, e os cdlculos. Ademais, as estimativas foram
calculadas em cinco anos.

Por localizagdao anatdémica, a analise de SG em cinco anos comparando CECs positivos
com CECs negativos para CgA situados em cavidade oral (p=0,78), orofaringe (p=0,38), laringe
(p=0,.48); para SNF localizados em cavidade oral (p=0,27), orofaringe (p=0,37), laringe
(p=0,25); para CD56 em cavidade oral (p=0,5), orofaringe (p=0,85), laringe (p=0,49); para CD99
em cavidade oral (p=0,61), orofaringe (p=0,62), laringe (p=0,09); ndo foram estatisticamente
significantes.

A analise de SLD em cinco anos comparando CECs positivos com CECs negativos para
CgA em cavidade oral (p=0,79), orofaringe (p=0,96), laringe (p= 0,83); para SNF em cavidade
oral (p=0,44), orofaringe (p=013), laringe (p=0,54); para CD56 em cavidade oral (p=0,28),
orofaringe (p=0,52), laringe (p=0,81); para CD99 em cavidade oral (p=0,85), orofaringe
(p=0,35), laringe (p=0,43), ndo foram estatisticamente significantes.

A comparacdo das curvas de SG em cinco anos entre os grupos com e sem dNE,

respectivamente, situados em cavidade oral 41,67% e 45,67% (p=0,75), orofaringe 37,50% e



RESULTADOS |56

Tabela 7 — Andlise de Kaplan-Meier para estimar SG no CECCP por localizagdo anatomica.

Cavidade oral Orofaringe Laringe
Variavel Total SG 5 anos Total SG 5 anos Total SG 5 anos
Valor-p Valor-p Valor-p
n (%) n (%) n (%)

Imunopositividade

CgA 3 33,33 0,78 7 28,57 0,38 9 44,44 0,48

SNF 3 00,00 0,27 5 60,00 0,37 9 27,78 0,25

CD56 3 66,67 0,50 3 33,33 0,85 2 33,33 0,49

CD99 7 42,86 0,61 8 60,00 0,62 7 28,57 0,09
Status da diferenciagdo neuroenddcrina

CEC com dNE 6 41,67 0,75 8 37,50 0,81 11 42,42 0,48

CEC sem dNE 95 45,67 114 45,58 108 63,87
HPV-AR

positivo 9 44,44 24 50,81 23 86,54

negativo 64 49,46 0,74 87 21,99 0,04 92 56,56 01
Estadiamento clinico

precoce (I/I1) 24 69,84 11 63,64 23 86,36

tardio (I11/1V) 57 34,51 0,02 89 47,20 0,30 63 50,76 0,04
Terapia

Cirurgia 68 52,13 <0,01 51 63,09 <0,01 96 71,28 <0,01

Radioterapia 73 38,14 0,09 95 43,54 0,24 70 54,94 <0,01

Quimioterapia 54 42,28 0,34 71 44,94 0,52 50 50,78 <0,01

Abreviagdes: SG, Sobrevida Global; CgA, cromogranina-A; SNF, sinaptofisina; HPV-AR, papilomavirus humano de alto risco.
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Tabela 8 — Andlise de Kaplan-Meier para estimar SLD no CECCP por localizagdo anatomica.

Cavidade oral Orofaringe Laringe
Variavel Total SLD 5 anos Total SLD 5 anos Total SLD 5 anos
Valor-p Valor-p Valor-p
n (%) n (%) n (%)
Imunopositividade
CgA 2 33,33 0,79 5 28,57 0,96 6 44,44 0,83
SNF 3 0 0,44 2 60,00 0,13 6 29,63 0,57
CD56 1 66,67 0,28 3 25,00 0,52 2 33,33 0,81
CD99 6 42,86 0,85 5 40,00 0,35 5 28,57 0,43
Status da diferenciacdo
neuroenddcrina
CEC com dNE 3 41,67 0,37 5 37,50 0,52 7 43,64 0,92
CEC sem dNE 72 34,62 73 28,55 69 48,43
HPV-AR
positivo 9 33,33 24 33,63 21 80,31
negativo 63 37,40 0,93 82 8,85 0,06 88 36,29 0,46
Estadiamento clinico
precoce (I/Il) 14 61,11 5 50,00 12 81,99
tardio (I11/1V) 44 25,70 0,02 57 28,55 0,13 47 34,00 0,03
Terapia
Cirurgia 51 39,19 0,03 28 44,76 <0,01 59 54,80 <0,01
Radioterapia 59 26,96 0,02 59 28,81 0,14 55 34,91 <0,01
Quimioterapia 44 30,91 0,09 46 25,27 0,48 36 31,21 0,02

Abreviag@es: SLD, Sobrevida Livre de Doenga; CgA, cromogranina-A; SNF, sinaptofisina. HPV-AR, papilomavirus humano de alto risco.



RESULTADOS |58

45,58% (p=0,81) e laringe 42,42% e 40,28% (p=0,48), ndo obtiveram resultados
estatisticamente significantes.

A comparacgao das curvas de SG em cinco anos entre o estadiamento clinico precoce (I
ou ll) (69,84%; 86,36%) foi estatisticamente significante em relagao ao estadiamento clinico
tardio (Il ou V) (34,51%; 50,76%) em cavidade oral (p=0,02) e laringe (p=0,04),
respectivamente; e a comparagao das curvas de SG em cinco anos entre o estadiamento
clinico precoce (/1) 63,64% com o estadiamento clinico tardio (l11/1V) 47,20% em orofaringe
(p=0,3) nao foi estatisticamente significante.

A SG em cinco anos dos CECs HPV-AR negativos em relagdao aos CECs HPV-AR positivos
nao foi estatisticamente significante em cavidade oral (p=0,74), laringe (p=0,1). Entretanto,
houve diferenca estatisticamente significante em orofaringe (p=0,04).

A SG em cinco anos dos pacientes que foram tratados por cirurgia (52,13%; 63,09%;
71,28%) foi estatisticamente significante em relagdo aos pacientes que ndo fizeram cirurgia
(18,2%; 28,86%; 16,92%) em cavidade oral, orofaringe, laringe (todos, p<0.01). A SG em cinco
anos dos pacientes que foram tratados por radioterapia (54,94%) foi estatisticamente
significante em relacdo aos pacientes que ndo fizeram radioterapia (81,25%) em laringe
(p<0,01); entretanto nao apresentou significancia estatistica em cavidade oral (p=0,09) e em
orofaringe (p=0,24). A SG em cinco anos dos pacientes que foram tratados por quimioterapia
(50,78%) foi estatisticamente significante em relacdo aos pacientes que ndo fizeram
quimioterapia (83,33%) em laringe (p<0,01), embora o tratamento por quimioterapia nao
tenha apresentado significancia estatistica em cavidade oral (p=0,34) e orofaringe (p=0,52).

A andlise de SLD em cinco anos comparando CECs positivos com CECs negativos para
CgA em cavidade oral (p=0,79), orofaringe (p=0,96), laringe (p= 0,83); para SNF em cavidade
oral (p=0,44), orofaringe (p=013), laringe (p=0,54); para CD56 em cavidade oral (p=0,28),
orofaringe (p=0,52), laringe (p=0,81); para CD99 em cavidade oral (p=0,85), orofaringe
(p=0,35), laringe (p=0,43), ndo foram estatisticamente significantes.

A comparacdo das curvas de SLD em cinco anos entre os CECs com e sem dNE ndo foi
estatisticamente significante em cavidade oral (p=0,75), orofaringe (p=0,81), e laringe
(p=0,48).

Na analise SLD em cinco anos comparando estadiamento clinico precoce (I ou II)
(69,84%; 81,99%) foi estatisticamente significante em relagdo ao estadiamento clinico tardio

(I ou 1V) (34,51%; 34%) em cavidade oral (p=0,02) e em laringe (p=0,03), respectivamente. A
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comparagdo da SLD em cinco anos comparando estadiamento clinico precoce (I ou Il) (50%)
foi estatisticamente significante em rela¢do ao estadiamento clinico tardio (Il ou IV) (28,55%)
em orofaringe (p=0,13).

A SLD em cinco anos dos CECs HPV-AR negativos em relagao aos CECs HPV-AR positivos
nao foi estatisticamente significante em cavidade oral (p=0,93), orofaringe (p=0,06), laringe
(p=0,46).A SLD em cinco anos dos pacientes que foram tratados por cirurgia (39,19%, 44,76%,
54,8%) foi estatisticamente significante em relacdo aos pacientes que ndo fizeram cirurgia
(15%; 11,22%, 11,22%) em cavidade oral (p=0,03), orofaringe (p<0,01), laringe (p<0,01) (Figura
10).

A SLD em cinco anos dos pacientes que foram tratados por radioterapia (58,33%;
34,91%) foi estatisticamente significante do que os pacientes que fizeram ndo radioterapia
(26,96%; 77,28%) em cavidade oral (p=0,02) e laringe (p<0,01), respectivamente; entretanto
nao apresentou significancia estatistica em orofaringe (p=0,14).

A SLD em cinco anos dos pacientes que foram tratados por quimioterapia (31,21%) foi
estatisticamente significante em relagdo aos pacientes que nado fizeram (72,41%) em laringe
(p=0,02). Todavia o tratamento por quimioterapia ndo tenha apresentado significancia
estatistica em cavidade oral (p=0,09) e orofaringe (p=0,48).

A razdo de Hazard (HR) foi estimada usando o modelo de riscos proporcionais de Cox
relacionando o tempo de SG com variaveis de interesse, as quais foram ajustadas na analise
multivariada e permaneceram no modelo os casos em que havia resultados para todos os
marcadores neuroenddcrinos e todas as varidveis clinicas (Tabela 9). Os pacientes com CEC
CgA positivo tem 63 vezes mais chances de morrer comparados aos pacientes com CECs CgA
negativos em orofaringe (p<0,01); Os pacientes com estadiamento clinico tardio (lll/1V) tém
duas vezes mais chances de morrer comparado aos casos com estadiamento clinico precoce
(1/l1) em cavidade oral (p=0,03); Os pacientes que ndo foram tratados cirurgicamente tém duas
vezes mais chances de morrer comparado aos casos que foram tratados cirurgicamente em
cavidade oral (p<0,01); Os pacientes que nao foram tratados cirurgicamente tém trés vezes
mais chances de morrer comparado aos pacientes que foram tratados cirurgicamente em
orofaringe (p=0,01), e laringe (p<0,01).

Finalizando as analises, a razao de Hazard (HR) foi estimada usando o modelo de riscos

proporcionais de Cox relacionando o tempo de SLD com varidveis de interesse, as quais foram
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Figura 10— Curvas de Kaplan-Meier SLD comparando pacientes com e sem tratamento cirurgico. A —
Cavidade oral; B — Orofaringe; C — Laringe.



Tabela 9 — Regressdo de Cox (modelo ajustado) considerando o tempo decorrido entre inicio do tratamento até o ébito.
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Cavidade oral (n=73)

Orofaringe (n=107)

Laringe (n=109)

Variable
HR 1C 95% Valor-p HR IC 95% Valor-p HR 1IC 95% Valor-p

Imunopositividade

CgA 0,63 0,08-4,85 0,65 63,53 3,9-1034,70 <0,01 0,96 0,24-3,85 0,95

SNF 3,29 0,5-21,79 0,22 0,03 0,001-0,45 0,01 1,18 0,29-4,71 0,82

CD56 0,56 0,07-4,37 0,58 5,18 0,91-29,60 0,06 0,88 0,13-6,09 0,90

CD99 1,32 0,52-3,33 0,56 0,06 0,003-1,13 0,06 2,39 0,54-10,59 0,25
Status da diferenciacdo
neuroenddcrina

CEC com dNE vs CEC sem dNE 0,81 0,22-2,96 0,75 1,52 0,45-5,12 0,50 0,98 0,35-2,75 0,98
Estadiamento clinico

Tardio (l11/1V) vs Precoce (I1/1) 2,23 1,10-4,49 0,03 3,99 0,71-22,44 0,12 3,84 0,94-15,68 0,06
Terapia

Cirurgia 2,89 1,63-5,13 <0,01 3,20 1,36-7,54 0,01 3,79 2,11-6,80 <0,01

Radioterapia 1,76 0,92-3,39 0,09 0,77 0,20-2,90 0,70 0,17 0,03-1,17 0,07

Quimioterapia 1,08 0,19-6,20 0,93 0,29 0,09-1,00 0,05 1,64 0,44-6,17 0,46

Abreviagdes: HR, Hazard Ratio; IC, Intervalo de Confianga; vs, versus; CgA, cromogranina-A; SNF, sinaptofisina.
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Tabela 10 — Regressdo de Cox (modelo ajustado) considerando o tempo decorrido entre inicio do tratamento até recidiva, metastase ou morte.

. Cavidade oral (n=72) Orofaringe (n=101) Laringe (n=101)
Variable HR 1C 95% Valor-p HR IC 95% Valor-p HR 1IC 95% Valor-p

Imunopositividade

CgA 0,38 0,04-3,86 0,41 10,95 2,17-55,30 <0,01 0,82 0,22-3,07 0,77

SNF 3,90 0,84-31,99 0,20 0,06 0,01-0,36 <0,01 1,16 0,32-4,12 0,82

CD56 0,65 0,08-4,99 0,68 5,77 1,43-23,32 0,01 0,83 0,16-4,40 0,82

CD99 0,86 0,31-2,44 0,78 0,25 0,05-1,25 0,09 1,90 0,49-7,45 0,36
Status da diferenciagdo
neuroenddcrina

CEC com dNE vs CEC sem dNE 2,42 0,18-31,86 0,50 0,46 0,08-2,81 0,40 0,92 0,25-3,38 0,90
Estadiamento clinico

Tardio (l11/1V) vs Precoce (lI/1) 1,82 0,71-4,68 0,21 4,43 1,0-19,62 0,05 3,04 0,97-9,58 0,06
Terapia

Cirurgia 0,76 0,23-2,55 0,66 1,90 0,95-3,80 0,07 1,30 0,49-3,46 0,60

Radioterapia 3,65 0,67-19,92 0,13 0,82 0,25-2,72 0,75 0,74 0,18-3,09 0,67

Quimioterapia 2,59 0,57-11,82 0,22 0,59 0,21-1,60 0,30 0,62 0,26-1,51 0,29

Abreviagdes: HR, Hazard Ratio; IC, Intervalo de Confianga; vs, versus; CgA, cromogranina-A; SNF, sinaptofisinal.
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ajustadas na andlise multivariada e permaneceram no modelo os casos em que havia
resultados para todos os marcadores neuroenddécrinos e todas as varidveis clinicas (Tabela
10). Os pacientes com CEC CgA positivo possui 11 vezes mais chances de morrer do que os
pacientes com CEC CgA negativos em orofaringe (p<0,01); os pacientes com CEC CD56
positivos possui seis vezes mais chances de morrer do que casos de CEC CD56 negativos em
orofaringe (p=0,01); os pacientes com estadiamento clinico tardio (lll/IV) tém quatro vezes
mais chances de morrer comparado aos pacientes com estadiamento clinico precoce (I/Il) em
orofaringe (p=0,05); os pacientes com CEC HPV-AR negativos possuem trés vezes mais chances

de morrer do que os pacientes com CEC HPV positivos em orofaringe (p=0,01).
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5. DISCUSSAO

Tendéncias atuais demonstram um aumento na ocorréncia de CECs localizados na
cavidade oral e faringe, bem como diminuicdes em outros locais anatémicos, incluindo a
nasofaringe, hipofaringe e labio, quanto estabilizacdo nas glandulas salivares (Ellington,
Henley et al. 2020). Esse crescimento geral do numero de casos parece ser associado pelo
aumento do CEC em tonsila palatina, base da lingua associados ao HPV, bem como em gengiva
e porcdo anterior da lingua (Kraft, Faquin et al. 2012, Ellington, Henley et al. 2020). A
diminuicdo do numero de casos de CECO ocorre concomitantemente com a diminuicdo do
tabagismo (Capote-Moreno, Brabyn et al. 2020). Em nosso estudo identificou e confirmou
tendéncias epidemioldgicas importantes, permitindo-nos obter uma compreensdo mais
abrangente da prevaléncia do CEC em cavidade oral, orofaringe e laringe.

Em estudo realizado num centro de referéncia do Noroeste do Estado de S3o Paulo -
Brasil, houve predominio de homens (86%), cor da pele branca (90%), tabagistas (83,37%),
etilistas (65,80%) com idade média de 61 anos, e frequéncia elevada de cancer de cabega e
pescoco em estdgio avancado (Alvarenga Lde, Ruiz et al. 2008, Patel, Echanique et al. 2019).
Esses dados sao coerentes com os nossos achados, em que houve predominancia de homens,
leucodermas, tabagistas, etilistas com média de idade 59 anos. Dados de um estudo em CECO
evidenciou grau de diferenciagdo como bem diferenciados 42%, moderadamente
diferenciados 44% e pouco diferenciados 14% (Sethi, Grewal et al. 2020), diferentemente, dos
dados recentes de estudo em base populacional em CECs na regido de supraglote classificaram
em bem diferenciados 9,7 %, moderadamente diferenciados 55,9% e pouco diferenciados
33,4% (Patel, Echanique et al. 2019). Em nosso trabalho demonstrou casuistica semelhante
aos dados de Sethi et al. (2020). Além disso, avaliando a quantidade de 6bitos, ndo houve
diferenca proporcional entre os grupos com e sem dNE.

Os CNEs apresentam-se morfologicamente com o padrao de crescimento organoide e
um delicado estroma fibrovascular, auséncia de queratinizacdo, aumento da razdo
nucleo/citoplasma, citoplasma eosinofilico, nicleos arredondados e localizagdo centralizada,
presenca de cromatina levemente grumosa e bem distribuida (com aspecto em sal e pimenta)
e nucléolos imperceptiveis (Capelli, Bertino et al. 2007, Strosberg, Ferlito et al. 2019). O
diagndstico desses tumores pode ser direcionado por um estudo IQ inicial incluindo

marcadores: pancitoqueratina, CgA, SNF, proteina 1 associada ao insulinoma (INSM1), S100 e
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fator de transcricdo da tireoide (TTF-1) (Strosberg, Ferlito et al. 2019). Para o diagndstico
diferencial é imprescindivel realizar a andlise IQ para os marcadores de diferenciacao
escamosa p40 ou p63, pois quando a expressao for positiva favorece fortemente o diagnéstico
de CEC para estes tumores (Kawahara, Ono et al. 2018). Além disso, Strosberg et al. (2019)
propds um fluxograma para investigacdo diagndstica com painel IQ para diferenciar os
tumores com caracteristicas muito semelhantes, como por exemplo as variantes do CEC. Para
diferenciar o CECCP com dNE do CNE pode ser incluido p40 o qual direciona para o diagndstico
de CEC.

Recentemente, INSM1 foi descrito como um marcador de primeira linha para a
identificacdo da diferenciacdo de dNE em CECCP, e particularmente para CNE de alto grau
visto que demonstra sensibilidade e especificidade superior comparada aos marcadores
neuroenddcrinos tradicionais CgA, SFN e CD%56 (Rooper, Bishop et al. 2018, Sakakibara,
Kobayashi et al. 2020). Aparentemente uma das vantagens do INSM1 seria que um Unico
marcador neuroenddcrino poderia ser sensivel e especifico mantendo a precisdo do
diagndstico tanto para detectar dNE em CEC quanto CNE economizando tecido e dinheiro.

Para diferenciar tumores de pulmao foi proposto o uso do marcador TTF-1, que é um
fator de transcricao especifico do tecido que intervém na determinacao e diferenciacao
celular, o qual foi variou a positividade entre 81% a 100% no CNEPC de pulmdo, enquanto
apenas casos raros de CEC pulmonar exibiram positividade. Desta forma, concluiram que TTF-
1 associado aos marcadores neuroenddcrinos especificos (CgA e SNF), formam um painel de
anticorpos especificos para diferenciar o CEC basaloide do CNEGC (Wu, Wang et al. 2003). Este
marcador pode auxiliar no painel IQ para o diagnéstico diferencial de CNE em laringe dos CEC
com dNE.

O CNELar, principalmente o moderadamente diferenciado, expressam a calcitonina,
um marcador de células C parafoliculares da tireoide, precisa ser usado conjuntamente com
marcadores neuroenddcrinos (Strosberg, Ferlito et al. 2019). Ademais, ha dificuldade na
distincdo entre o CNE laringeo moderadamente diferenciado e carcinoma medular da tireoide,
pois ambos os tipos de tumor apresentam caracteristicas morfolégicas e imunofenotipicas
semelhantes, incluindo padrdes de crescimento e reatividade semelhantes para
citoqueratinas, SNF, calcitonina (Capelli, Bertino et al. 2007).

Por outro lado, o diagndstico de CEC com dNE é suportado pela positividade para

marcadores neuroenddcrinos classicos: CgA e/ou SNF (Kraft, Faquin et al. 2012, Rooper and
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Bishop 2017), enquanto o componente escamoso pode ser confirmado pela expressdo de p40,
uma isoforma de p63, que é considerada mais especifica no diagndstico de tumores
escamosos (Bishop, Montgomery et al. 2014, Kawahara, Ono et al. 2018, Allon, Vered et al.
2019). Em nossa pesquisa todos os casos de CEC com dNE apresentaram o padrao descrito na
literatura. Entretanto, nenhum caso da amostra foi classificado como CNE apés a realizacao
do estudo 1Q.

Em estudo epidemioldgico foi observado que a sobrevida em cinco anos variou
bastante entre os tipos histolégicos quando foi comparado dentro da localizagdo anatémica.
Em orofaringe foi 49% para CEC versus 15% para CECPC (Bean, Liu et al. 2019). No estudo
sobre a influéncia do grau histolégico do CECO no progndstico demonstrou que o grau
histolégico foi um fator preditivo para o CECO, sendo que os pacientes que tinham o CEC
pouco diferenciado tiveram piores indices de sobrevida, devido as neoplasias com essa
caracteristica histoldgica apresentarem maior prevaléncia de metastase (Kademani, Bell et al.
2005). No entanto, em outro estudo nao foi identificado que o grau histolégico apresentasse
relacdo significativa na sobrevida dos pacientes com cancer de boca e orofaringe (Moro,
Maroneze et al. 2018). O tipo histoldgico prevalente em nossa amostra de CEC foi bem
diferenciado em cavidade oral e laringe e CEC queratinizante em orofaringe. Entretanto, o
CECO eram CECs moderadamente diferenciados; na orofaringe eram equivalentes os CECs
gueratinizantes e ndo queratinizantes; na laringe foram predominantemente CECs
moderadamente/pouco diferenciados. Provavelmente a graduacao histolégica dos CECs com
dNE foi menos diferenciada devido ao fato da célula tumoral que apresenta caracteristicas
neuroenddcrinas sofre um processo de indiferenciagao celular.

Na literatura ha poucos trabalhos avaliando a dNE em CECs, principalmente na regido
de cabeca e pescogo, e dentre eles somente dois foram realizados com uma ampla amostra.
No estudo de Schartinger et al. (2012) avaliaram 78 CECCP, e encontraram que 41% (29/71)
dos tumores expressaram CgA e 18% (13/72) expressaram SNF, com prevaléncia em cavidade
oral. As células com dNE estavam dispersas em algumas areas CECCP, e o papel fisioldgico era
indefinido. Em outro estudo, a que avaliou diferenciacdo neuroendécrina em CEC basaloide
houve 6% de positividade para CgA e foi negativo para SNF (Serrano, EI-Mofty et al. 2008). A
alta positividade dos marcadores neuroenddcrinos em deveria ser confirmada com outro
marcador neuroendécrino como ISNM1, pois contradiz a outros trabalhos da literatura. Lewis

et al. (2018) avaliaram em 296 CECCP em TMAs, e observaram menos de 1% (7/214) dos CECCP
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expressaram os marcadores neuroenddcrinos 0/222 (0%) CgA, 2/214 (0,9%) SNF e 5/214
(2,3%) CD56 com prevaléncia em orofaringe. No entanto em quase todos os CECCPs (98%)
havia expressdo de p40 e citoqueratina 5/6. Somente os CECs mais indiferenciados perderam
a expressdo de p40 e citoqueratina 5/6. A ocorréncia e possivel papel da dNE em CECCP ndo
foi analisada sistematicamente, provavelmente essa ocorréncia é pouco estudada devido ao
diagnodstico desses tumores é geralmente facil, apenas em laminas coradas com H&E.

Em nossa amostra, os resultados da IQ para os marcadores neuroenddcrinos cldssicos
nos CECCP foram que 5,16% dos tumores foram positivos para CgA e 4,19% para SNF sendo
valores intermediarios entre os outros trabalhos de Schartinger et al. (2012) e Lewis et al.
(2018), e como a dNE foi prevalente CECLar, diferentemente dos achados das outras
pesquisas. O padrdao de marcagdo dos marcadores neuroenddécrinos foi tanto em todo o
cilindro quanto focal. Uma limitacdo do nosso estudo foram os casos de CEC negativos para
p40, devido a heterogeneidade intrinseca tumoral alguns casos menos diferenciados podem
apresentar marcacao focal, e provavelmente analisamos a porcdo negativa do tumor no TMA.

Vale destacar que um caso de CEC bem diferenciado com dNE em laringe também
expressou além dos marcadores cldssicos, CgA e SNF, CD56 e CD99. O estadiamento clinico
T2NOMO, sendo tratado somente por cirurgia até o presente momento (acompanhamento de
3 anos) ndo apresentou recidiva e nem metdstase.

A maioria dos CECOrofs associados ao HPV sdo do tipo histoldgico ndo queratinizante,
e apesar da aparéncia menos diferenciada possuem um progndéstico mais favoravel em
comparacdao com o CECOrof HPV-negativo (Cai, Chernock et al. 2014, Lewis, Chernock et al.
2018). Mais de 90% dos CECCP associados ao HPV sdo causados pelo subtipo 16 (Marur,
D'Souza et al. 2010). Histologicamente, o CEC ndo queratinizante apresenta tamanhos
varidveis, frequentemente grandes, bordas regulares, células basaloides com citoplasma
escasso, monomorficas, nucleos com formato ovoide a fusiforme e hipercromaticos, sem
nucléolos proeminentes. Quando estes tumores apresentam maturacdo tendem a ocorrer na
periferia dos ninhos tumorais (Cai, Chernock et al. 2014). Apesar das células neoplasicas do
CEC ndo queratinizante ndo aparentarem diferenciagdo escamosa na coloracdo de rotina H&E,
geralmente sdo 100% positivas para o marcador p40 e citoqueratinas 5/6. Ainda no estudo de
Cai et al. (2014) foi observado que a positividade para p16'N€4 em CEC queratinizante na
orofaringe, expresso em mais de 75% de células tumorais, tem forte correlagdo com HPV-AR

detectado por HIS. Desta maneira, o progndstico é favoravel em todas as graduacdes de CEC
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em orofaringe (queratinizante, ndo queratinizante com maturacdo e ndo queratinizante)
quando p16'N¥4 e/ou HPV-AR forem presentes.

Ademais, é importante destacar que a ocorréncia da positividade para p16'N*4@ e/ou
HPV-AR nao poder ser usado como indicativo de diferenciagdo escamosa, visto que o CNE
orofaringeos geralmente também sdo HPV positivos (Lewis, Chernock et al. 2018). E apesar do
CECOrof HPV positivo ter um progndstico favoravel, foi observado que o CNE de orofaringe
HPV positivo indica um comportamento clinico agressivo (Kraft, Faquin et al. 2012, Jo, Krane
et al. 2019). Em nossa pesquisa os casos de CECOrof com dNE HPV-AR positivos nao
apresentaram recidiva e nem metastase, no entanto, 75% deles foram a ébito num periodo
de 14 meses.

A literatura é escassa em trabalhos sobre EBER1/2 em associagdo com a dNE na regido
de cabeca e pescoco. Em pesquisa avaliando tumores malignos pouco diferenciados do trato
respiratério superior, somente um de 155 casos, localizados em nasofaringe apresentou
reatividade para EBV sendo negativo para os marcadores neuroenddcrinos (Fang, French et
al. 2012). No estudo de Svajdler et al. (2016) detectaram que 85,5% dos carcinomas
nasofaringeos (CN) mostraram positividade para EBV, e em apenas um caso (1,6%) de CEC
queratinizante em nasofaringe foi positivo para HPV-AR (subtipo 18) e negativo para EBV,
concluindo que o CN HPV positivo é muito raro, e HPV nao parece desempenhar um papel
significativo na etiopatogenia de CN nas populacdes do Leste Europeu (Svajdler, Kaspirkova et
al. 2016). Huang et al. (2011) detectaram em sua amostra de CN casos HPV e EBV positivos
(Huang, Hsiao et al. 2011) simultaneamente. Igualmente em nossa amostra, trés de 386 casos
de CEC foram EBER1/2 positivos, localizados em nasofaringe e foram negativos para
marcadores neuroenddcrinos, demonstrando que o achado de Cai et al. (2019) é muito raro.
Nenhuma das amostras que foram concomitantemente EBER1/2 e HPV-AR positivas.

A transicdo do epitélio-mesénquima é caracterizada por caracteristicas epiteliais
atenuadas (como uma reorganizacdo das jungles intercelulares) e atributos mesenquimais
intensificados (como o aumento da expressdao de vimentina, fibronectina e enzimas
proteoliticas). Avaliando a expressdo de vimentina associada ao carcinoma de pequenas
células (mais de 50% das células tumorais), concluiu-se que estava associada a ocorréncia de
metastases no pulmao, um marcador de indiferenciacdo celular, a sua alta expressao teria
valor progndstico para a ocorréncia de metastases (Dauphin, Barbe et al. 2013). Em nossa

amostra dos cinco casos de CEC com dNE que foram vimentina positiva, trés (60%) deles
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desenvolveram metastase (a distancia e em linfonodo) e um era inoperdvel. Ndo obstante,
analisando a amostra total, a proporcao de metdstases foi a mesma nos grupos vimentina
positivo e vimentina negativo. Uma observacado a ser feita em relacdo aos casos vimentina
positivos, em concomitancia a expressao de p40, a marca¢dao era menor ou negativa. Uma
limitacdo deste estudo foi que em 88 prontuarios (23%) ndo havia informacdo sobre o TNM
ou estadiamento clinico do paciente, sendo 6 prontudrios (22,2%) em CEC com dNE.

Em pesquisa de células-tronco cancerosas de CECCP constataram que a subpopulacao
CD10 positiva demonstraram propriedades relacionadas as células-tronco cancerosas, como
quimio e radiorresisténcia, capacidade de autorrenovagdo e tumorigenicidade, podendo
servir como molécula alvo no tratamento do CECCP refratario (Fukusumi, Ishii et al. 2014). No
presente trabalho, em 16 casos foram positivos para CD10 de CECCP com dNE, mas vale
ressaltar que eram casos com estadiamento avancado e/ou tumores inoperaveis. Na amostra
geral, os casos CD10 negativos foram praticamente o dobro dos casos CD10 positivos, entre
os casos com positividade houve mais ébitos, e entre os casos negativos houve mais pacientes
vivos, todavia tanto entre pacientes vivos e os que foram a ébito todos apresentaram maior
guantidade de casos no estadiamento clinico lll e IV. Esse resultado foi divergente do estudo
in vitro supracitado.

Avaliando indice proliferativo em CECs com dNE esofdgicos, os quais foram CgA
positivos, a imunorreatividade para Ki-67 em células tumorais, indicava uma baixa capacidade
proliferativa (Yuan, Liu et al. 2007). No estudo de CECLar com 68 pacientes, homens e
mulheres com idade variando de 18 a 80 anos, foi detectado que indice de proliferacao de Ki-
67 foram similares nos grupos com lesdo potencialmente maligna (19,51%) e controle
(20,33%), entretanto foi significantemente maior no grupo com CECLar (36,81%) (Marzi¢,
Coklo et al. 2020). Adicionalmente, uma pesquisa que avaliou o indice de proliferacdo celular
no CNE de grandes células em pulmao obteve-se uma taxa de 66% (Milione, Maisonneuve et
al. 2020). No livro azul da OMS, ndo estipula indices de proliferacdo para CNE tanto na
localizacdo de seios paranasais quanto na laringe (EI-Naggar AK 2017). No presente estudo,
ndo se encontrou diferenca entre as médias dos indices de proliferacdo foram muito similares
entre os grupos de CEC com diferenciacdo (39,1%) e sem dNE (38,67%), resultados similares
ao indice de proliferacdo de CECs convencionais, como no estudo de Marzi¢ et al. (2020).

Em CECCP a expressao de ciclina D1 estd ligada a pior progndstico. Aciclina D1 é inibida

pela p16'NK4 e portanto, passa a ser expressa em baixos niveis associada a superexpressio de
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p16'NK4a em carcinomas associados ao HPV (Dreyer, Hauck et al. 2017) correlacionando-se
fortemente com a melhora da sobrevida do paciente no CECOrof (Scantlebury, Luo et al.
2013). Embora o uso de marcadores para metastases regionais fosse uma ferramenta
adicional bem-vinda, esses resultados ndo justificam o uso desses parametros para a tomada
de decisdo clinica no tratamento de pacientes com metastases cervicais no CECCP. Nossos
resultados em orofaringe dos casos com alta expressdo de p16'N4@ e baixa/auséncia de
expressao de ciclina D1 estdo de acordo com a literatura.

No Unico estudo que avaliou dNE e sobrevida, observou que nos pacientes investigados
a expressao de CgA e SNF ndo foi associada com estdgio avangado da doenga e ndo afetou
sobrevida do paciente (Schartinger, Falkeis et al. 2012). Em nosso trabalho a expressdo
positiva dos marcadores neuroenddcrinos no CECs, também ndo alteraram a sobrevida dos
pacientes tanto na analise de SG quanto na SLD.

Vale ressaltar que é de suma importancia realizar a diferenciacdo do CEC com dNE para
o CNE, pois o progndstico do CNE geralmente é ruim, enquanto os dados obtidos da nossa
pesquisa do CEC com dNE, ndo apresentaram a alteragao da sobrevida do paciente.

No estudo de Patel et al. (2015) observaram que a SLD em cinco anos foi mais alta nos
pacientes que tinham tumores com graduacado histolégica de CEC bem e moderadamente
diferenciado do que CEC pouco diferenciado ou indiferenciado (p=0,04), a sobrevida nos
pacientes com estadiamento clinico | e Il foi maior do que nos Il e IV (p=0,0008), sobrevida foi
mais alta nos pacientes tratados somente por cirurgia foram 69% do que somente por
radioterapia 39,9% (Patel, Vazquez et al. 2015). Em analise de base populacional de CNE em
laringe, encontraram que nos estadiamentos clinicos tardios (TNM 111/1V) a SLD em 5 anos foi
de 20,5% (Ghosh, Dutta et al. 2015) contra 60,2% nos estadiamentos clinicos precoces (TNM
I/11). Neste estudo observamos que a SLD em cinco anos foi mais alta nos pacientes com
estadiamento clinico precoce do que no estadiamento clinico tardio localizados em cavidade
oral e laringe.

Via de regra, tanto o tratamento dos CECs quanto CNEs de cabeca e pesco¢o com
abordagem multidisciplinar que geralmente inclui: cirurgia, radioterapia e quimioterapia.
Como a maioria dos casos se encontra em estadiamento clinico mais avancado, e sdo tratados
com alguma combinacdo dessas trés modalidades terapéuticas. Para os CNEs sdo definidos
pelo subtipo histolégico (Ghosh, Dutta et al. 2015, van der Laan, Plaat et al. 2015) e para os

CECs pelo estadiamento clinico. Nos casos de estadiamento clinico precoce, é recomendado
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uma abordagem cirdrgica e ao sinal de metastases cervicais recomenda-se esvaziamento
cervical. Nos estadiamentos tardios, quando a cirurgia passa a ser contraindicada, a
radioterapia e a quimioterapia passam a contribuir com o aumento da sobrevida e qualidade
de vida (Berto, Rapoport et al. 2006, Ghosh, Dutta et al. 2015, Rosenberg and Vokes 2020). Na
presente analise, os casos de CEC com e sem dNE com estadiamento clinico |, abordagem foi
cirdrgica na sua maioria; e nos estadiamento Il, Il e IV foi multimodal usando combinagdes
entre as trés modalidades terapéuticas. Grande parte dos casos com o estadiamento clinico
IV eram tumores inoperaveis. Uma informacgao digna de nota, houve casos que independente
do estadiamento clinico, os pacientes recusaram as opc¢les terapéuticas. A terapéutica
cirdrgica quando indicada aumentou a SLD em cavidade oral, orofaringe, laringe. A
radioterapia aumentou a SLD em cavidade oral e laringe. A quimioterapia aumentou a SLD
somente em laringe. Das modalidades terapéuticas, o tratamento cirurgico apresentou-se o
mais eficaz, pois os pacientes apresentavam sobrevida maior do que em relagdo as outras
modalidades de tratamento.

Todas as variaveis relativas aos marcadores neuroenddcrinos em CEC e o estadiamento
clinico ndo foram significativas na andlise univariada, entretanto ganhou significancia
estatistica quando submetida ao modelo de Cox, e somente em orofaringe. A presenca de CgA
associou a chance 11 vezes maior de morrer, a presenca de CD56 associou a chance seis vezes
maior de morrer, e a presenca dos estadiamentos clinicos tardios associaram-se com quatro
vezes mais chances de morrer, todos resultados em orofaringe. Interessantemente como
todos os casos que apresentaram significancia estatistica estavam localizadas em orofaringe,
e sabe-se que a presenca do HPV-AR pode ter participagdao nestes resultados, foi analisada
esta varidvel. Observou-se que somente a presenca do HPV-AR associou-se com trés vezes
mais chances de morrer na orofaringe. Provavelmente, a interagdo desta varidvel com as

outras nesta localizacdo pode ter influenciado os resultados.
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CONCLUSAO

Com base nos resultados apresentados, pode-se concluir que:

. Houve dNE pela analise 1Q no CEC de cavidade oral 1,04%; orofaringe 2,07%;
laringe 3,11%; seios paranasais 0,52%; outras localiza¢des 0,26%.

] A localizagdo frequente do CEC com dNE foi em laringe (12/386), seguida por
orofaringe (8/386), cavidade oral (4/386), seios paranasais (2/386) e outras
localizagGes (1/386).

= Houve presenca de HPV-AR no CEC com dNE em orofaringe (4/386), seguida
por laringe (1/386) e cavidade oral (1/386).

] Houve presenca de EBV em nasofaringe (3/386).

. A taxa de proliferacdo do CEC com dNE (39,1%) foi similar ao CEC convencional
(38,67%).

. Para diferenciar CEC convencional do CEC com dNE é necessario identificar

caracteristicas morfolégicas 1Q de CgA e SNF.

. A taxa de SG e SLD ndo foi diferente entre os grupos de CEC com e sem dNE e
escamosa.
= A expressdo de CgA e CD56, bem como estadiamento clinico Ill/IV aumentou as

chances de mortalidade em CECOrof.

= A modalidade de tratamento cirlrgica propiciou maior chance de sobrevida aos
pacientes com CEC em todas as localizagcbes anatémicas.

= Nosso trabalho fornece bases histomorfoldgicas, 1Qs e CISH do CECCP com dNE
em correlacdo com a infeccdo pelo HPV-AR, focando fatores progndsticos. O CECCP

com dNE deve ser diferenciado do CNE da regido de cabeca e pescoco.
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Abstract

With advancing knowledge and new data available, peniodic revisions in the TNM staging system is essential. In addition, new
disease entities entening in the spectrum of neoplastic diseases demand that a staging system be developed to facilitate their
treatment algonithms and outcomes. The most recent revisions in the AJCC/UICC staging system were published in the eighth
edition of the AJCC staging manual. This presentation gives a historical background on the AJCC/UICC staging process and
highlights major changes introduced in the eighth edition for cancers of the head and neck.

Keywords Staging - Head and Neck Cancer - AJCC - SthEdition

Pumpose

Once the diagnosis of cancer is established, it is only intu-
itive that clinicians would like to descnibe the extent of
disease at the outset for a vanety of reasons including se-
lection of treatment and assessment of prognosis. Staging
cancer measures its volume and extent at presentation and
puts the clinical problem in proper perspective. Staging
allows one to estimate prognosis at the outset and sets
realistic expectations on the part of the patients and their
families and their treating physicians. Staging cancer al-
lows clinicians appropnate selection of treatment and cre-
ates a Byard stick” for comparison of outcomes of therapy.
among different treatment modalities. and among institu-
tions and across geographic regions. The concept of cancer
staging is not new. Halstead theonzed that cancer progres-
sion followed an orderly stepwise process beginning from
the primary tumor formation to distant metastases, passing
through regional lymph nodes, using breast cancer as an
example [1]. Based on Halstead’s theory, Steinthal in
Germany first attempted to clinically stage breast cancer
[2]. However, it was not until 1944 that Pierre Denoix
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systematically reported the Tumor, Node, and Metastasis
(TNM) staging system [3].

To study the validity of the TNM system, the
International Union Against Cancer (UICC) appointed a
TNM Committee in 1954, Similarly, in the USA, the
Amerncan Joint Committee for Cancer Staging and End
Results Reporting was appointed. Both the UICC and the
American Joint Committee met on January 9, 1939, to
initiate a dialog and deliberate on developing a cancer
staging system. Eventually, a National Conference on
Cancer Staging was organized in the USA in 1976, and
subsequent to that the first edition of the cancer staging
manual was published in 1977 which included only some
sites of cancer. The name of the American Joint
Committee on Cancer Staging and End Results
Reporting was truncated to the AJCC in 1980. The sec-
ond edition of the cancer staging manual was published
in 1983, where several other sites of cancer were added.
Since the 1980s, both the UICC staging committee and
AJCC have developed increasing collaboration with the
ultimate goal of developing a uniform staging system by
both organizations with global applicability. A represen-
tative of the UICC Head and Neck Committee has served
on the AJCC Head and Neck Task Force as the liaison
officer for nearly three decades. Up until now, seven edi-
tions of the cancer staging manual have been published
with improvement in the staging systems in each succes-
sive edition with better prognostic accuracy and predict-
ability. Progressively, non-anatomic factors have been
added into the staging system, with each successive edi-
tions. The most recently published Sth Edition is a
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culmination of intense work and in-depth discussions be-
tween the UICC and AJCC, Head and Neck Committees,
where all staging criteria for all head and neck sites are
now uniform, resulting in a single staging system ap-
proved and accepted by both UICC and AJCC [4].
These revisions in the 8th Edition of the staging system
will go into effect worldwide on January 1, 2018. Going
forward, all future revisions in the head and neck staging
system will remain uniform for both organizations, with
global applicability.

Process

In devising a staging system, several factors come into play, in
order to arrive at a balanced and globally applicable staging
system. Particularly, complexity, discrimination, and compli-
ance are fundamental issues which must be addressed to make
the system, clinically applicable with a high predictive power
of prognostication.

Complexity is of particular importance. For example, a
highly detailed and complex system, which includes all pos-
sible factors impacting on outcome, will be very accurate in
predicting outcome. However, the more complex the system
gets, it loses its user friendliness and compliance will decline.
Thus, a highly complex system will lose its value due to poor
compliance. Therefore, any revision in the staging system has
to maintain a balance between complexity and simplicity.
Based on new knowledge, additional factors impacting on
prognosis have to be added to improve the staging system,
but by necessity it will be a compromise between the all com-
prehensive ideal and the user friendly practical.

Discrimination is an equally important factor to con-
sider in devising or revising the staging system. The
data collected should be analyzed in such a way to be
able to discriminate different groups in predicting out-
comes, and the groups should be more or less equally
distributed. For example, we cannot have 80% of all the
patients clustered in one stage, and the remaining 20%
in the other three stages (II, III, and IV). Ideally, each of
the four stages should comprise of approximately one
quarter of the entire cohort. This process requires con-
sideration of issues such as (i) hazard consistency, (ii)
hazard discrimination, (iii) outcome prediction, and (iv)
balance [5].

Compliance is a crucial factor, if the staging system will be
used to generate meaningful data. High compliance in the
utility of the staging systemis necessary to generate large data.
A very simple system would be very easy to use and will have
very high compliance, but its predictive and prognostic power
would be low, and thus it would not be of value. On the other
hand, as stated above, a highly complex system would be very
accurate and precise, but will have a low compliance. Thus,

again, to achieve high compliance and have high accuracy, it
will have to be a compromise between the ideal and the
practical.

The 5% rule: Finally, any tumor, factor, issue, or observa-
tion which is rare and exceptional and has an incidence of less
than 5% is generally not considered for entering into the
criteria for the staging system.

Another issue that comes up for discussion is how often
should the staging system be revised? Frequent revisions of
the staging system should be avoided; otherwise, we will not
be able to generate sufficient comparative data to show out-
comes of a disease or therapy. On the other hand, new discov-
eries and new knowledge must be incorporated into the stag-
ing system to continually improve it and make it more and
more accurate and meaningful.

Over the past four decades, seven editions of the
AJCC staging manual have been published at an ap-
proximate interval of 6-7 years between each edition.
These intervals allow at least 5 years to gather data and
analyze the impact of the previous revision, before a
new revision takes place. With each successive edition,
the staging system has evolved with addition of non-
anatomic prognostic factors to the TNM system, along
with parallel recording of other prognostic factors and
new information, yet not ready for inclusion in the stag-
ing criteria. The data collected from such efforts under-
go testing and validation before it is introduced into the
next revision. One example of such an addition is to
include comorbidity in the staging system. Piccirollo
used conjunctive consolidation to incorporate comor-
bidity in the staging system which accounted for perfor-
mance status, symptom severity, and comorbidity and
showed that adding comorbidity improved prognostica-
tion over TNM staging alone [6]. Currently, data on
comorbidity and lifestyle are entered into the “staging
forms,” even though they are not incorporated in the
current version of staging. The ultimate goal of the stag-
ing effort is to develop dynamic, personalized, and
prognostic nomograms for each individual patient,
which will have many non-anatomic tumor, patient,
and treatment factors, including response to therapy
added, in addition to the TNM parameters.

The current staging system by no means can be con-
sidered “perfect.” However, it is workable and is con-
sidered a work in progress. Taking an example of stag-
ing for larynx, the current system is clearly deficient,
since it does not incorporate the functional status of
the larynx, such as aspiration, laryngeal competency,
status of the airway, and dysphagia, all of which impact
upon outcome. In addition, patient factors such as life-
style (smoking and alcohol consumption), pulmonary
status, and general medical condition are also not in-
cluded. Further, the current staging system does not
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incorporate “response to therapy.” In addition, the cur-
rent staging system is “static” and stages the patient at
the point of initial diagnosis, and the patient remains in
the same stage throughout his/her life. Again, the need
for dynamic personalized prognostic nomograms cannot
be overemphasized.

Progress

The process of revisions in the staging system has been
a very streamlined effort by the AJCC. It has a core
committee to oversee and accept/implement changes
recommended by the Task Forces for several tumor
sites. The charge of the task force is to continually re-
view published literature and compile new information
for discussion within the task force which may have a
potential impact on the staging of tumors. The data from
such publications are validated when feasible using
large datasets from the National Cancer Database
(NCDB) or Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER) dataset. The task force is made up of a
comprehensive group of specialists, consisting of surgi-
cal oncologists/head and neck surgeons, radiation on-
cologists, medical oncologists, pathologists, radiolo-
gists, epidemiologists, research scientists, biostatisti-
cians, data managers, registrars, and support staff. It
also includes a representative from the UICC Head and
Neck Committee, who acts as the liaison person with
UICC. The process of review and consideration of in-
corporation of new information in the revision begins at
least 2-3 years prior to final publication of the next
edition. A number of subcommittees are appointed to
address specific tumors or issues, who deliberate and
report to the task force chair. Several face-to-face meet-
ings of the entire task force and numerous conference
calls take place during this time. The goal of the task
force is to revise the system with incremental improve-
ment, with a focus on global applicability and maintain-
ing harmony between AJCC and UICC. The primary
sites that are predominantly treated non-surgically such
as the nasopharynx have only clinical staging (cTNM),
while sites which are predominantly treated surgically
have both ¢TNM and pathological staging (pTNM).
With these goals in mind, the eighth edition of the
AJCC staging manual was published in October, 2016.
The revised criteria for the staging will be implemented
for staging starting January 1, 2018. A detailed descrip-
tion of the changes in the eighth edition with supporting
data was published by Lydiatt et al. earlier this year [7].
However, a summary of the major changes is described
below. (Revisions and additions are shown in tables
below.)

@ Springer

Table 1 T staging of non-melanoma skin cancer, SCC

Tis Carcinoma in situ

Tl <2 cm in diameter

T2 2-4 cm in diameter

T3 4 cm in diameter, or minor bone erosion, or perineural
invasion or deep invasion > 6 mm

T4 Tumor with gross cortical bone/marrow, skull base

invasion, and/or skull base foramen invasion

The most important and significant changes in squamous
cell carcinoma of the upper aerodigestive tract cancers are
incorporation of pathologic features such as depth of inva-
sion (DOI) in primary tumors of the oral cavity, addition of
extra nodal extension of cancer in cervical metastasis, and
a separate staging system for HPV +ve oropharynx can-
cers. Significant changes are also introduced in the staging
of non-melanoma skin cancer, nasopharynx cancer, and
differentiated cancer of the thyroid gland.

Non-Melanoma Skin Cancer A significant change is addition
of perineural invasion in T staging of primary skin cancer.
This pertains to upstaging the tumor to T3, if perineural
invasion is present regardless of the tumor size. Thus, the
new definition for T3 is tumors 4 cm in diameter, or with
minor bone erosion or with perineural invasion or deep
invasion> 6 mm (Table 1).

Nasopharynx Revisions to the T staging of primary tumors
include clarification and expansion of the definition of each
T stage (Table 2).

Oropharynx The rising incidence of oropharynx (OPC) can-
cers associated with the human papilloma virus (HPV) has
become a major problem. It has the fastest rising incidence
among all mucosal head and neck cancers [8]. This tremen-
dous increase in the incidence of HPV positive cancers of the

Table 2 T staging for cancer of the nasopharynx

TO No primary tumor but EBV +neck nodes

T1 Tumor confined to nasopharynx or extended
to the oropharynx, nasal cavity without
parapharyngeal space invasion

T2 Tumor with extension to parapharyngeal space
and/or adjacent soft tissue involvement
(Pterygoids, prevertebral muscle)

T3 Tumor with infiltration of the bony skull base,
cervical vertebrae, Pterygoid plates,
or paranasal sinuses

T4 Tumor with intracranial extension, invasion
of cranial nerves, hypopharynx, orbit,
parotid, or extensive soft tissue disease
lateral to the lateral Pterygoid muscle
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Table 3 N staging for HPV +ve oropharynx cancers Table 5 T staging for oral cancers

NO No regional lymph node metastasis Tl Tumor <2 cm, DOI <5 mm

N1 One or more ipsilateral lymph node <6 cm T2 Tumor >2 cm but <4 ¢cm, and DOI< 10 mm

N2 Contralateral or bilateral nodes, all <6 cm or tumor <2 cm, DOI> 5 mm< 10 mm

N3 Any lymph node(s)> 6 cm T3 Tumor >4 cm or tumor of any size and DOI> 10 mm
T4a Locally advanced tumor
T4b Very advanced tumor

oropharynx and its unique biological behavior has required
that a separate staging system be developed for HPV +ve can-
cers, in contrast to their traditional tobacco-induced HPV —ve
counterparts. HPV positive oropharynx cancers occur mostly
in non-smoking, healthy young adults. These cancers show
very good response to therapy and have excellent outcomes,
even with advanced stage disease, regardless of the type of
treatment employed. The T staging for HPV +ve oropharynx
cancers remains the same as in HPV —ve cancers and is not
changed. But, the N staging for HPV +ve oropharynx cancer
has changed, since several studies have shown that the volume
and extent of nodal metastases in these tumors do not have the
same negative impact on outcome, as it does in other HPV —ve
mucosal cancers. The new nodal staging for HPV +ve OPC is
as follows: (Table 3).

These changes make all HPV +ve OPC cancers staged
between stages 1-3, with stage 4 assigned to only those
with distant metastases (Table 4).

Oral Cavity Primary tumors of the oral cavity have been staged
traditionally with surface measurements only. Increasing in-
formation on the prognostic implication of the Depth of
Invasion (DOI) on risk of occult metastases and disease-
specific survival has resulted in inclusion of DOI in T staging
of primary tumors [9, 10]. Each 5-mm increase in DOI up-
stages the tumor by one T stage (Table 5).

While it is clinically not possible to accurately assess
the DOI, the assessment of DOI by clinical examination/
bimanual palpation is acceptable in assigning the primary

Table 4  Stage groupings for HPV +ve oropharynx cancer

When Tis... AndNiis... AndM is... Then, the stage
group is...

TO, Tl,orT2 NOorNI MO I

TO, Tl,orT2 N2 MO 11

T3 NO, N1, or N2 MO 11

TO, T1, T2 N3 MO il

T3 orT4

T4 NO,NI,N2,orN3 MO0 il

Any T Any N Ml v

tumor as thin (<5 mm), thick (5-10 mm), and very thick
(> 10 mm) for staging purposes. Incorporating the DOI to
primary tumor T staging upstaged the tumor in approximately
23% of patients and showed better discrimination among
stages in one study [11].

N Staging Up until the seventh edition of the staging system,
the size, number, and laterality of nodal metastases were
considered for assigning N stage. Increasing information
on the “extent” of metastatic disease expressed by extra
nodal extension (ENE) led to its incorporation in the revision
to the N staging for metastatic carcinoma. The presence of
gross ENE upstages the node(s) to N3b. So strong is the
influence of ENE on outcome that assigning N3b to nodes
with ENE was felt appropriate (Table 6). Addition of ENE
to N staging caused stage migration in up to 30% of
patients who were upstaged and clearly show worse outcome
in one study [11] (Table 6).

Thyroid (Differentiated Carcinoma) There are significant

changes made in the staging of thyroid cancer. They are in
age at diagnosis, T staging, and N staging. Several cohort

Table 6 N staging for cervical lymph node metastases

NO No regional lymph node metastasis
N1 Metastasis in a single ipsilateral node <3 cm and ENE-
N2 Metastasis in a single ipsilateral or contralateral

node 3-6 cm and ENE- or multiple ipsilateral
nodes < 6 cm and ENE—, or contralateral or bilateral

nodes < 6 cm and ENE—
N2a Metastasis in a single ipsilateral or contralateral
node 3-6 cm and ENE-
N2b N2b metastasis in multiple ipsilateral
nodes < 6 cm and ENE—
N2c Metastasis in contralateral or bilateral
nodes < 6 cm and ENE-
N3a Metastasis in a single node >6 cm and ENE-
N3b Metastasis in a single ipsilateral, multiple ipsilateral,

contralateral, or bilateral nodes of any size and ENE+

@ Springer
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Table 7 T staging for differentiated cancer of the thyroid

Tl Tumor <2 c¢m limited to the thyroid

T2 Tumor 24 c¢m limited to the thyroid

T3a Tumors >4 cm limited to the thyroid gland
T3b Tumor of any size with gross ETE involving

the strap muscles
Tda Gross ETE involving the larynx, trachea,
esophagus, recurrent nerve, or soft tissues
T4b Gross ETE encasing the carotid artery,
mediastinal vessels, or prevertebral fascia

studies including an international collaborative validation
study showed that age 55 was a better discriminator of out-
comes than age 45 [12]. Therefore, age 55 will now be used to
risk stratify patients between low- and high-risk groups.

Minor/microscopic extrathyroid extension of primary
tumors of the thyroid has no impact on local regional
recurrence or disease-specific survival. Hence, microscopic
extrathyroid extension is removed from upstaging the tumor
to T3. Therefore, microscopic extrathyroid extension will no
longer affect T staging. The new T categories will thus be as
follows: (Table 7).

As far as nodal metastases are concerned, the changes
include histological confirmation and distribution of nodal
metastases (Table 8).

These changes in staging of thyroid cancer result in stage
migration and downstaging of up to 24% of patients with
differentiated thyroid cancer and creates more accurate sepa-
ration of survival curves with better discrimination [13].

The ultimate goal of the AJCC and UICC is to make a
progressive move towards creating and using dynamic per-
sonalized prognostic nomograms which will incorporate TNM
as well as other histomorphological features, molecular
markers, non-anatomic prognostic markers, socioeconomic sta-
tus, lifestyle, and comorbidities, as well as response to therapy.
In conclusion, staging is a continuously evolving and dynamic
process incorporating new and valid information to improve
accuracy and predictive power.

Table 8 N staging for differentiated cancer of the thyroid

NO One or more cytologically or histologically confirmed
benign lymph nodes
Nla Metastases to level VI or VII lymph nodes

(pretracheal, paratracheal, prelaryngeal/Delphian,
or upper mediastinal)

Nlb M to unil 1, bilateral, or contralateral
lateral neck lymph nodes (levels L 1L III, IV, or V),
or retropharyngeal lymph nodes

@ Springer
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Apéndice 2
Banco de dados (cavidade oral)
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kel e S e
y | berdalateral | CECmoderadamente | . oo yling | leucoderma | 12/09/1947 | 69 sim dado o nomo I sim ndo nfo  ndoseaplica 17/05/2017 nio nfo  06/01/2020
de lingua diferenciado faltante
lateral CEC t
2 bordal atera moderaqamen € vivo  masculino leucoderma  03/03/1946 71 sim sim T3N2bMO IVa sim sim n3o ndo se aplica  10/08/2017 n3o n3o 28/02/2018
de lingua diferenciado
3 mucosa oral  CEC bem diferenciado  vivo  masculino  leucoderma 04/02/1947 70 sim nao T1NxMx | sim nio nao ndo se aplica  09/03/2017 nao nao 01/07/2019
borda lateral . . . . = = . . . . . I -
4 de lingua CEC bem diferenciado  vivo  masculino  leucoderma 30/01/1947 70 nio nao T2N1MO I} sim sim nao ndo se aplica  10/03/2017 nao nao 10/07/2019
borda lateral . ) s . dado dado . ~ ~ = x
5 , CEC bem diferenciado ~ 6bito  masculino  leucoderma  08/03/1952 65 T1NXMx | sim ndo ndo 09/12/2017  03/04/2017 ndo néo 09/12/2017
de lingua faltante faltante
6 b(;r:i;agtfgal CEC bem diferenciado ~ vivo  masculino  leucoderma  10/11/1950 66 sim sim T1INOMx | sim ndo ndo ndo se aplica  20/02/2017 sim ndo 01/01/2020
borda lateral  CEC moderadamente i . . . dado dado . « ~ ~ . . -
7 M — diferenciado vivo masculino leucoderma 23/09/1940 76 sim sim faltante faltante sim nio nao ndo se aplica  16/07/2010 sim nao 25/07/2018
8 bf;:"l’l,r']agtj;a' CECbem diferenciado  6bito masculino  leucoderma  25/12/1945 71 sim nio T2NOMXx I sim no nio  02/04/2017  18/03/2017 nio nio  15/03/2017
| | El
g  bordalateral | CECmoderadamente . | ocing | leucoderma | 06/04/1970 | 46 sim sim  T3N2aMx IVa sim sim sim  06/03/2018  25/03/2017 nio sim  27/02/2018
de lingua diferenciado
10 asaellie (;EC p°f’°° vivo masculino  leucoderma 23/04/1966 51 sim sim T2NxMx Il sim sim sim ndo se aplica  03/07/2017 dado sim 20/12/2019
bucal diferenciado faltante
11 mucosa oral CEC (rjr;?edr::]ac(ii:g;ente vivo feminino leucoderma 22/07/1959 58 sim nao T4aN2bMO IVa nio sim sim ndo se aplica  09/08/2017 nao nao 27/06/2019
borda lateral . . e . . ~ . dado dado ~ x
12 , CEC bem diferenciado ~ 6bito  masculino  leucoderma  01/08/1970 39 sim ndo T2NOMx 1] sim 05/04/2010  30/10/2009 nao ndo 16/12/2009
de lingua faltante  faltante
borda lateral  CEC moderadamente - . ~ « . . « . .
13 , X X bébito  feminino leucoderma 12/09/1942 70 nio nio T2N2MO lva sim nio nio 05/10/2013 14/07/2006 sim sim 18/04/2013
de lingua diferenciado
14 lingua CEC bem diferenciado ~ 6bito  masculino  leucoderma  10/08/1942 63 sim sim T4N2cMx IVa sim sim sim 10/08/2012  20/12/2005 sim ndo 08/03/2012
15 mucosa oral  CEC bem diferenciado  vivo feminino leucoderma  25/05/1945 72 sim sim T1INXMx | sim ndo ndo ndo se aplica  09/03/2017 nao ndo 14/08/2019
16 mucosa oral  CEC bem diferenciado  6bito  masculino feoderma 27/05/2018 58 sim sim T4bN2aMx Vb nio sim nao 09/03/2018 17/05/2017 nao nao 27/02/2018
17 rettrrlfs:;?ar CECbem diferenciado  vivo  masculino melanoderma  24/08/1966 51 sim sim  T3N2ZMO  IVa sim sim sim  23/03/2019  24/08/2017 sim sim  08/03/2019
18 aesegllie CEC rr?oderaqamente vivo feminino leucoderma 31/12/1959 57 sim ndo T1NxMx | sim ndo ndo ndo se aplica  21/07/2017 nao nao 03/10/2018
bucal diferenciado
borda lateral  CEC moderadamente - . . . . . 5 ~ .
19 . . . 6bito  masculino  leucoderma  08/08/1965 45 sim sim T4aN2MO IVa sim sim ndo 30/01/2011 29/06/2009 ndo sim 27/01/2011
de lingua diferenciado
20 palato duro  CEC bem diferenciado  vivo  masculino melanoderma 24/08/1966 51 sim sim T3N2cMO IVa sim sim sim 29/03/2019 22/03/2017 sim sim 08/03/2019
21 lingua CEC bem diferenciado  vivo  masculino feoderma 15/01/1951 66 sim sim T2N1MO 1] sim ndo ndo ndo se aplica  10/05/2015 ndo ndo 04/12/2019

22 gengiva CEC bem diferenciado  vivo feminino leucoderma  05/09/1945 71 ndo ndo T4aNxMO IVa sim sim sim ndo se aplica  18/05/2017 ndo sim 29/11/2019
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38
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40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

borda lateral
de lingua
trigono

retromolar

borda lateral
de lingua

mucosa

trigono
retromolar

mucosa jugal

assoalho
bucal

lingua

lingua

rebordo
gengival
assoalho
bucal
assoalho
bucal
assoalho
bucal

mucosa jugal

palato duro

assoalho
bucal

assoalho
bucal

assoalho
bucal

trigono
retromolar

mucosa jugal

borda lateral
de lingua
assoalho
bucal
trigono
retromolar
assoalho
bucal
trigono
retromolar
rebordo
gengival
borda lateral
de lingua

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC pouco
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado
CEC pouco
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

Sbito

Sbito

Sbito

Sbito

vivo

Sbito

Sbito

vivo

Sbito

vivo

6bito

vivo

vivo

6bito

Sbito

vivo

6bito

6bito

Sbito

Sbito

6bito

Sbito

Sbito

Sbito

6bito

vivo

vivo

masculino

masculino

masculino

feminino

masculino

feminino

masculino

feminino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

feminino

feminino

feminino

masculino

masculino

masculino

feminino

masculino

xantoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

Ofeoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

xantoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

feoderma

05/02/1985
09/04/1944
21/09/1962
09/05/1922
21/04/1948
14/03/1914
29/03/1955
06/11/1961
09/10/2951
09/01/1931
14/03/1955
06/03/1953
10/02/1938
23/03/1958
18/02/1947
07/05/1958
05/09/1934
09/10/1946
30/05/1942
16/02/1934
17/03/1932
22/07/1961
04/03/1971
13/09/1947
05/03/1940
18/12/1945

15/09/1969

32

60

43

82

59

94

55

46

54

76

51

56

72

52

64

51

76

64

70

76

78

50

43

66

76

69

47

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

nao

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

nao

dado
faltante

sim

nao

sim

T3N1Mx

T4AN1Mx

T2NOMx

dado
faltante

T2N2aMx

T4aNxMx

TIN2MO

TINOMXx

dado
faltante

T2NOMx

dado
faltante

T2NOMO

dado
faltante

T4aN2bMx

T3NOMO

T4aNOMO

T4aNOMO

T2NOMx

dado
faltante
dado
faltante
dado
faltante
dado
faltante

T2NOMx

T4aN2aMx

T4aN1Mx

dado
faltante

dado
faltante

IVa

dado
faltante

IVa

IVa

IVa

dado
faltante

dado
faltante

dado
faltante

IVa

IVa

IVa

dado
faltante
dado
faltante
dado
faltante
dado
faltante

IVa

IVa

dado
faltante

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

15/01/2019
30/07/2007
10/12/2014
07/06/2006
ndo se aplica
12/05/2009
19/05/2012
ndo se aplica
07/09/2013
ndo se aplica
13/12/2006
ndo se aplica
ndo se aplica
26/07/2011
14/10/2010
ndo se aplica
12/04/2012
27/02/2016
10/06/2013
13/12/2010
19/11/2010
17/09/2015
12/02/2015
02/04/2014
24/11/2017
ndo se aplica

ndo se aplica

11/10/2017
28/05/2004
09/05/2006
20/01/2006
12/06/2007
06/03/2009
19/05/2009
29/05/2009
29/06/2006
15/06/2007
28/01/2005
16/12/2009
08/06/2010
22/06/2010
31/03/2010
06/04/2010
28/09/2011
15/08/2011
03/08/2012
21/06/2010
01/10/2010
20/09/2011
19/08/2014
28/01/2013
10/02/2017
21/07/2015

06/02/2017
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sim

sim

sim

nao

Nado

dado
faltante

sim
dado
faltante
sim

dado
faltante

dado
faltante

sim
sim
dado
faltante

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim
sim
dado
faltante
dado
faltante

dado
faltante

sim
dado

faltante

sim

sim
dado
faltante
dado
faltante
dado
faltante
sim
dado
faltante

nao

dado
faltante

30/10/2018
12/07/2007
27/11/2014
02/06/2006
21/11/2011
06/05/2009
18/05/2012
15/04/2014
02/09/2013
07/10/2015
16/05/2008
17/10/2018
26/03/2018
24/07/2011
07/10/2010
30/01/2019
03/04/2012
25/02/2016
09/06/2013
28/10/2010
19/11/2010
15/07/2015
12/02/2015
02/01/2014
23/11/2017
05/11/2019

05/08/2019
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50 gengiva CEC bem diferenciado  vivo  masculino  leucoderma 14/05/1974 42 sim sim TINOMO | sim nao ndo ndo se aplica  01/04/2017 nao ndo 13/09/2019

51 mucosa jugal CECL';fedrzLac?:g;e”te 6bito  masculino  leucoderma  28/02/1958 58 sim sim T2NOMO I sim sim sim  09/12/2016  01/09/2016 sim sim  07/12/2016

borda lateral ~ CEC moderadamente

52 , . i 6bito  masculino melanoderma  25/12/2958 48 sim sim T3N1Mx I} ndo sim n3o 13/03/2008 15/05/2008 nao ndo 27/11/2007
de lingua diferenciado
53 lingua e e BitoMlimasculinolIcucodermamN2e 02/104 78 INES sim dado 13\ omo Il sim Sl sim  24/06/2012  29/03/2011 sim nfo  05/06/2012
diferenciado faltante faltante
assoalho . . . . dado dado dado dado ~ dado dado ~ . dado .
54 bucal CEC bem diferenciado  vivo feminino melanoderma  16/11/1968 42 faltante faltante faltante faltante nao faltante  faltante 120 S€ aplica  25/05/2011 faltante sim 20/07/2011
55 bzr:magtj;a' CEC bem diferenciado ~ obito  feminino  leucoderma  17/11/1933 77 nio nio T2NOMO I nio sim sim  08/10/2011  16/08/2011 sim nfo  30/09/2011
56 rettr:f;r:;ar CEC bem diferenciado  ¢bito masculino  leucoderma  20/12/1925 85 nio nio T2NOMO I sim sim sim  31/03/2013  21/06/2012 sim nfo  28/03/2013
rebordo CEC moderadamente - . . . dado dado . . dado . =
57 gengival diferenciado 6bito  masculino  leucoderma  12/10/1939 69 sim sim faltante faltante sim sim faltante 20/05/2010  30/10/2008 sim ndo 27/04/2010
58 assoalho  CEC moderadamente 0 occuling  leucoderma  29/03/1958 50 sim sim dado dado no sim ndo  03/07/2009 19/02/2009 93° sim  03/07/2009
bucal diferenciado faltante faltante faltante
lh
59 as;:):al ° CEC bem diferenciado ~ 6bito  masculino  leucoderma  03/03/1927 83 sim sim T2NOMx Il sim sim ndo 23/08/2011 04/08/2010 ndo ndo 17/08/2011
CEC moderadamente - . - ~ dado dado ~ . . . .
60 palato duro diferenciado 6bito  masculino  leucoderma  12/01/1949 64 ndo ndo faltante faltante ndo sim sim 29/01/2014 16/12/2013 sim sim 23/11/2014
61 3ss03lh0 | ceepom diferenciado | obito | masculino | leucoderma | 05/08/1939 | 70 sim sim dado dado nio sim sim  07/12/2009  09/11/2009 nio sim  08/12/2009
bucal faltante faltante
62 as;:’::lm CEC bem diferenciado  6bito masculino  leucoderma  22/04/1972 36 sim sim T2NOMO I sim sim sim  22/01/2018  12/02/2009 sim nfo  04/01/2018

63 palato duro CEC;’;;:ec:’:rnaccii:;;ente 6bito  feminino leucoderma  25/02/1942 70 sim ndo T3NxMx 1] sim sim ndo 14/03/2014 13/07/2012 ndo ndo 13/02/2014

64  palatoduro  CECbem diferenciado  6bito masculino  leucoderma  19/04/1948 65 dado dado 11 Noemo IVa sim sim sim  12/02/2014  22/05/2013 9390 sim  28/01/2014
faltante faltante faltante
65 trigono CECImogeradamen R el inol [ leUcodermatiiNoo /12/1c 470 (I 68 sim sim T2NOMx I sim dhte sim  n3oseaplica 07/11/2016 ndo dado ) 01/2017
retromolar diferenciado faltante faltante
CEC moderadamente L. . dado dado dado dado o o ~ ~ =
66 palato duro diferenciado Obito  masculino  leucoderma 08/02/1956 58 faltante faltante faltante faltante nao nao n3o 21/05/2014 22/04/2014 ndo ndo 12/05/2014
67 assgjl‘?° CEC bem diferenciado ~ 6bito  masculino melanoderma  07/10/1975 41 sim sim  T4aN2bMx  IVa ndo sim ndo  16/05/2018  31/10/2016 nio ndo  12/03/2018
68 gengiva C=C g;;’e‘i:?c?:g;e”te 6bito  masculino melanoderma  28/11/1984 57 sim sim TANOMX IVa ndo ndo ndo  24/07/2017  22/02/2017 ndo ndo  25/07/2017
69 oeEllie  CHCMOCRECENENR | o e Godtn | GHENAEED | R sim sim T2N2cMx  IVa sim sim ndo  02/10/2015  14/02/2014 ndo ndo  19/08/2015
bucal diferenciado
E
70 mucosa oral CEC zzfedrz:]accii:g;ente Obito  masculino  leucoderma 08/11/1950 63 sim sim T4aNOMx IVa nao sim sim 31/01/2016 20/02/2014 sim ndo 27/01/2016
71 assoalho | CECmoderadamente | . | [occilino | leucoderma | 11/08/1842 71 sim sim TINOMx I sim ndo ndo  21/03/2018  14/01/2014 ndo ndo  10/02/2018
bucal diferenciado
7 e o gfedr:;ac?:;;e"te 6bito  feminino  leucoderma  24/04/1947 67 sim sim T3N2bMx IVa sim sim sim  25/11/2015  27/06/2014 ndo ndo  18/11/2014
i E
73 trigono CECmoderadamente |50 | oceuling | melanoderma | 05/02/1958! | 56 sim sim T4bN3Mx Vb ndo sim sim  05/02/2015  21/07/2014 nio nfo  21/01/2015
retromolar diferenciado
assoalho . . - . dado . ~ . . ~ =
74 bucal CEC bem diferenciado  débito  masculino  leucoderma 17/06/1957 57 faltante sim T4aN2cMO IVa nao sim sim 21/05/2015 23/07/2014 n3o n3o 06/05/2015
75 as;js:l\o CEC bem diferenciado  vivo  masculino melanoderma 10/07/1952 61 sim sim T2NOMx Il sim nio nao ndo se aplica  10/01/2014 nao nao 21/09/2016
76 gengiva CEC bem diferenciado  ébito  masculino  leucoderma 04/03/1971 43 sim sim T2NOMx Il sim sim sim 12/02/2015 19/08/2014 sim nao 12/02/2015
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79
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84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

assoalho
bucal

assoalho
bucal

rima bucal

assoalho
bucal

mucosa jugal

assoalho
bucal

assoalho
bucal

trigono
retromolar

assoalho

bucal

mucosa jugal

assoalho
bucal

assoalho
bucal

palato duro

assoalho
bucal
assoalho
bucal
assoalho
bucal
rebordo
alveolar
assoalho
bucal
assoalho
bucal
trigono
retromolar
assoalho
bucal
borda lateral
de lingua
assoalho
bucal
assoalho
bucal
assoalho
bucal
assoalho
bucal
assoalho
bucal

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

vivo

vivo

Sbito

Sbito

Sbito

Sbito

Sbito

6bito

vivo

vivo

6bito

vivo

Sbito

6bito

vivo

Sbito

vivo

6bito

vivo

vivo

vivo

vivo

vivo

vivo

Sbito

Sbito

vivo

masculino

feminino

masculino

masculino

feminino

masculino

masculino

masculino

masculino

feminino

masculino

feminino

feminino

masculino

masculino

feminino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

feminino

masculino

masculino

masculino

masculino

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

melanoderma

leucoderma

melanoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

melanoderma

leucoderma

feoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

feoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

09/10/1976
22/11/1951
19/05/1921
30/08/1953
19/11/1946
23/04/1965
13/02/1971
28/11/1947
22/06/1970
18/12/1945
24/09/1961
15/02/1964
09/10/1931
06/12/1958
01/06/1961
16/03/1960
01/06/1961
15/06/1942
19/01/1952
27/04/1957
19/01/1952
02/04/1978
29/02/1948
28/11/1941
04/08/1952
26/10/1957

16/11/1945

37

62

92

60

67

47

67

44

69

53

51

83

56

57

54

54

72

63

58

63

37

67

73

63

57

69

sim

ndo

sim

sim

nao

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

nao

sim

sim

nao

dado
faltante

sim

sim

sim

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

TAN3MO

dado
faltante

T2NOMx

TINOMO

T4aN2MO

T4bN3MO

T4bN2MO

T4aN1IMO

T4AN2MO

dado
faltante

T4a

T3N1IMO

dado
faltante

T4aN1Mx

T4aN1

T2N1MO

T4N1la

T2N2aMx

T4aN1Mx

T4aN2bMx

T4aN1Mx

dado
faltante

T4aN2cMx

T2N1MO

TANOMXx

T2N2cMO

T4NXMx

IVb

dado
faltante

IVa

IVb

IVb

IVa

IVa

dado
faltante

IVa

IVa

IVa

IVa

IVa

IVa

IVa

IVa

IVa

dado
faltante

IVa

IVa

IVa

IVa

sim

sim

dado
faltante

ndo
dado
faltante

dado
faltante

dado
faltante

dado
faltante

dado
faltante

sim

nao

dado
faltante

dado
faltante

sim

sim
dado

faltante

nao

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim
dado

faltante

nao
sim
sim

dado
faltante

sim

sim

sim

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

dado

faltante

dado
faltante

sim

sim

sim

ndo se aplica
ndo se aplica
25/01/2016
04/10/2014
11/06/2014
05/05/2015
23/04/2019
27/12/2015
ndo se aplica
ndo se aplica
30/04/2016
28/07/2015
14/07/2016
28/01/2016
ndo se aplica
08/05/2015
ndo se aplica
18/05/2015
ndo se aplica
ndo se aplica
ndo se aplica
ndo se aplica
ndo se aplica
ndo se aplica
29/09/2016
05/08/2016

18/05/2016

12/09/2014
06/10/2014
18/12/2013
27/02/2014
04/09/2019
11/02/2015
04/02/2015
08/07/2015
05/05/2015
21/07/2015
04/02/2015
26/02/2015
05/03/2015
20/04/2015
24/06/2015
10/02/2015
14/07/2015
28/01/2015
01/09/2015
14/08/2015
01/09/2015
18/09/2015
30/09/2015
16/10/2015
02/09/2015
23/09/2015

21/09/2015
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sim

sim

sim

sim

sim

nao

dado
faltante

nao

sim

sim

sim

sim

01/02/2014
03/01/2017
13/05/2015
10/09/2014
11/06/2014
01/05/2015
17/04/2019
24/12/2015
04/09/2017
05/11/2019
28/04/2016
27/09/2018
17/06/2016
14/01/2016
11/11/2019
20/04/2015
30/10/2019
30/04/2015
17/10/2019
05/12/2019
17/10/2019
20/11/2019
05/05/2016
25/09/2019
28/09/2016
19/07/2016

20/04/2016
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Banco de dados (cavidade oral) — continuagdo

A A . 16
Caso CgA SNF CD56 CD57 CD99 Fli-1 Ki-67 (%) ciclina D1 (%) pl6 inte:sidade p16 (%) HPV-AR EBER p40 ViM CD10
1 negativo negativo negativo negativo negativo 61,80499597 3,803768219 ZICEICE ERECE ERECE negativo negativo ositivo negativo negativo
g g g g g - ! ! tecido tecido tecido g & P & &
2 negativo negativo negativo negativo negativo _ 46,64484452 1,777777778 perd‘a de perdg de perdg i negativo negativo positivo negativo positivo
tecido tecido tecido
. . . . . perda de perda de perda de . . - . -
3 negativo negativo negativo negativo negativo _ 47,02627939 9,713024283 . . . negativo negativo positivo negativo positivo
tecido tecido tecido
4 negativo negativo negativo negativo negativo — 54,75040258 2,76169265 negativo fraca 30 negativo negativo positivo negativo negativo
5 negativo negativo negativo negativo negativo — 88,31460674 1,382488479 negativo fraca 30 negativo negativo positivo negativo negativo
6 negativo negativo negativo negativo negativo — 48,47457627 0,414507772 negativo fraca 80 negativo negativo positivo negativo negativo
7 negativo negativo ndo analisado negativo negativo erda de tecido erda de tecido negativo negativo 0 negativo negativo ositivo REte REte
= E E E - a P E E E 3 ? analisado analisado
8 negativo negativo negativo negativo negativo — 34,61150353 3,655913978 negativo fraca 80 negativo negativo positivo negativo negativo
9 negativo negativo ndo analisado negativo negativo — 55,57491289 5,59225011 negativo fraca 70 positivo negativo positivo negativo negativo
10 negativo ndo negativo negativo negativo erda de tecido erda de tecido negativo negativo 0 negativo negativo ndo ndo ndo
= analisado E E E - a P E E E 3 analisado analisado analisado
perda de perda de perda de . perda de . . perda de perda de perda de n3o perda de perda de ndo ndo
& tecido tecido tecido e tecido - PEREICRERELD PEERERERELD tecido tecido tecido analisado tecido tecido analisado analisado
12 negativo negativo negativo negativo negativo = 51,77809388 5,691056911 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo
13 negativo negativo negativo negativo negativo — 20,77922078 2,208968412 negativo fraca 40 negativo negativo positivo negativo negativo
14 negativo negativo negativo negativo negativo — 47,89410349 0,098231827 negativo moderada 90 negativo negativo positivo negativo negativo
15 negativo negativo negativo negativo negativo = 47,11538462 1,817395067 positivo forte 80 negativo negativo positivo negativo negativo
. . . . . perda de perda de perda de . nao . . .
16 negativo negativo negativo negativo negativo _ 30 1,661129568 tecido tecido tecido negativo analisado positivo negativo negativo
17 negativo negativo negativo negativo negativo — 52,29276896 4,460303301 negativo moderada 80 positivo negativo positivo negativo positivo
18 negativo negativo negativo negativo negativo — 13,67570687 0,864197531 negativo fraca 50 negativo negativo positivo negativo negativo
19 negativo negativo negativo negativo negativo _ 9,109370467 1,702932829 negativo moderada 40 positivo an;?sc;do positivo negativo negativo
20 negativo negativo negativo negativo — 36,42048839 0,054406964 negativo moderada 90 negativo negativo positivo positivo negativo
. . . . . . . . - . . nao nao
21 negativo negativo negativo negativo negativo _ perda de tecido perda de tecido negativo fraca 80 positivo negativo negativo analisado analisado
22 negativo ndo negativo negativo negativo 0,884955752 0 perda de perda de perda de negativo negativo ositivo negativo negativo
& analisado E E E - ’ tecido tecido tecido E E i E E
perda de perda de perda de perda de perda de . . perda de perda de perda de perda de perda de perda de ndo ndo
23 X X X X . da de tecid da de tecid X X X X X ) . .
tecido tecido tecido tecido tecido - SR CIEUEEE ISR GO USEe tecido tecido tecido tecido tecido tecido analisado analisado
. . . . . . . . - nao nao
24 negativo negativo negativo negativo negativo _ 31,59682899 0 negativo fraca 60 negativo negativo positivo analisado analisado
25 negativo negativo negativo negativo negativo — 65,97774245 0 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo

26 negativo negativo negativo negativo negativo = 16,82242991 0 negativo fraca 30 negativo negativo positivo negativo positivo



27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

48

49

50

52

53

54

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

perda de
tecido

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
ndo analisado
negativo
ndo analisado
negativo
negativo
negativo
ndo analisado
negativo
negativo

negativo

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

perda de
tecido

negativo
negativo

negativo

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

perda de
tecido

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

perda de
tecido

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
nao
analisado
negativo
negativo

negativo

negativo
negativo
negativo
negativo
positivo

negativo

perda de
tecido

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

negativo

negativo

18,78453039
10,76923077

42,95415959

2,063492063
64,52476573
24,65753425
perda de tecido
3,658536585
46,89265537
3,264604811
7,608695652
0,426829268
3,797468354
1,994301994
6,596858639
4,851330203
25,12953368
25,53648069
perda de tecido
62,91866029
45,48976204
61,61417323
9,879839786
perda de tecido
22,03274216
5,531295488
42,45283019

27,95115332

0,05952381

0

6,279391425

perda de tecido

0

6,366197183

0

perda de tecido

perda de tecido

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

perda de
tecido

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

fraca
negativo
fraca

fraca
moderada

fraca

perda de
tecido

fraca
fraca
fraca
forte
fraca
fraca
fraca
fraca
negativo
fraca
negativo
negativo
negativo
forte
moderada
forte
negativo
fraca
fraca
fraca

fraca

30
0

30

70
70

70

perda de
tecido

30
60
10
20
70

30
60

20

10

90
60

100

20
10
60

60

positivo
nao
analisado
negativo
negativo
nao
analisado
negativo

perda de
tecido

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
nao
analisado
negativo
nao
analisado
nao
analisado

nao
analisado
negativo

nao
analisado

negativo
negativo
negativo

negativo
nao
analisado
negativo
ndo
analisado
negativo
nao
analisado
negativo
nao
analisado
negativo

perda de
tecido
perda de
tecido
perda de
tecido
ndo
analisado
ndo
analisado
nao
analisado
perda de
tecido
perda de
tecido

negativo
nao
analisado
nao
analisado
nao
analisado

negativo

negativo
nao

analisado
nao

analisado
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positivo
positivo
positivo
positivo
negativo

negativo

perda de
tecido

positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
negativo
negativo
negativo

negativo

perda de
tecido

positivo
negativo
negativo

negativo
nao
analisado

perda de
tecido

positivo

positivo

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
ndo
analisado
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

negativo
negativo
positivo
positivo
positivo
positivo
ndo
analisado
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
positivo
positivo
negativo
positivo
positivo

negativo



53]

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

positivo

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

nao
analisado

negativo
negativo
negativo

positivo

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

perda de
tecido

negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
ndo analisado
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

perda de
tecido

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

ndo
analisado

negativo

negativo

ndo
analisado

negativo
negativo
negativo

negativo

negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
negativo
negativo

negativo

negativo

negativo

negativo

43,11740891
52,27586207
5,412054121

49,67666079

4,487179487
4,308617234
1,608325449
9,366391185
53,86740331
23,68663594
69,14378029
53,70101597
67,04675029
72,19846022
21,45183806
27,93053546
25,03496503
ndo analisado
26,38802246
42,10526316
5,842696629
5,544683627
20,78364566

perda de tecido

0,278995616
12,35102925
perda de tecido

45,69536424

2,8125

0,257542311

0

0,368663594

0

0,117096019

5,651197605

18,06381828
1,937406855

0
3,417180826
4,51843044
0
0,259067358

4,989690722

5,121703854
7,365299061

perda de tecido

0,245298446

ndo
analisado
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

ndo
analisado

negativo
negativo

negativo
nao

analisado
ndo

analisado

negativo
negativo
negativo
negativo
ndo
analisado

ndo
analisado

negativo
negativo

negativo

ndo analisado

fraca

moderada

moderada

moderada

fraca

moderada

fraca

fraca

fraca

fraca

fraca

moderada

ndo analisado

moderada

moderada

fraca

ndo analisado

ndo analisado

fraca

moderada

moderada

moderada

ndo analisado

ndo analisado

fraca

fraca

fraca

nao
analisado
70
80

80

80

30

70

10

10

30

50

60

60

nao
analisado

60

60

50
ndo
analisado
nao
analisado

20

50

70

50

nao
analisado

nao
analisado

50

30

50

nao
analisado
negativo

ndo
analisado

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo
nao
analisado
negativo
nao
analisado
nao
analisado

perda de
tecido

negativo
nao
analisado

negativo
negativo
negativo

negativo
nao
analisado
positivo
perda de
tecido
nao
analisado
perda de
tecido
negativo
perda de

tecido

negativo

nao
analisado
negativo

ndo
analisado

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo
nao
analisado
nao
analisado
nao
analisado
negativo

perda de
tecido

negativo

perda de
tecido

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

perda de
tecido

negativo

perda de
tecido

negativo

perda de
tecido

negativo

APENDICE | 104

positivo
positivo
negativo
negativo
negativo

negativo

perda de
tecido

positivo
perda de
tecido

perda de
tecido

positivo

negativo

perda de
tecido
perda de
tecido
perda de
tecido
perda de
tecido

positivo
positivo
negativo

negativo
nao
analisado
nao
analisado
nao
analisado
nao
analisado
perda de
tecido
perda de
tecido
perda de
tecido

positivo

negativo
negativo
negativo
negativo
positivo
nao
analisado

negativo
negativo
positivo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
negativo
positivo

nao
analisado
negativo

nao
analisado

nao
analisado

negativo
negativo
positivo

positivo

negativo
negativo
positivo
positivo
negativo
nao
analisado

positivo
positivo
positivo
positivo
positivo
negativo
negativo
negativo
positivo
positivo
negativo
negativo
positivo
negativo

nao
analisado
negativo
nao
analisado
nao
analisado
positivo
positivo

negativo

positivo
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83 negativo negativo negativo negativo pf;'giad:e - 52,32426304 0,498753117 negativo moderada 70 negativo negativo positivo positivo negativo
84 negativo negativo negativo negativo negativo - 30,73713491 20,66173882 negativo moderada 70 negativo negativo positivo negativo positivo
85 negativo negativo negativo negativo negativo - 30,52805281 0,595744681 negativo moderada 80 negativo negativo positivo negativo positivo
86 negativo negativo negativo negativo negativo - 40,68627451 0 negativo moderada 60 negativo negativo positivo negativo negativo

. . . . . — . . . . nao nao
87 negativo negativo negativo negativo negativo 24,27983539 11,20576671 negativo fraca 10 negativo negativo negativo analisado analisado
88 negativo negativo negativo negativo negativo - 42,812983 0 negativo fraca 50 negativo negativo negativo negativo negativo

. . . . perda de _ . . . . . .
89 negativo negativo negativo negativo tecido 62,20204313 0 negativo fraca 30 negativo negativo negativo negativo negativo
90 negativo negativo negativo negativo negativo - perda de tecido perda de tecido negativo fraca 40 negativo negativo negativo negativo negativo
91 negativo negativo negativo negativo negativo - 40,68627451 0,295566502 negativo fraca 70 negativo negativo negativo negativo negativo
92 negativo negativo negativo negativo perd? = - 52,24083296 0,82788671 negativo moderada 70 perd? i perd'a i perd'a i positivo positivo

tecido tecido tecido tecido
perda de . . . perda de _ perda de perda de perda de perda de perda de perda de . .
t t t 2 1582

E tecido negativo negativo negativo tecido e23208 g tecido tecido tecido tecido tecido tecido MG MG
94 negativo negativo negativo negativo negativo - 71,44846797 0,346770698 negativo fraca 30 negativo negativo positivo negativo positivo
95 positivo negativo negativo negativo positivo negativo 25,88652482 78,39805825 negativo moderada 70 positivo negativo positivo negativo positivo
96 negativo negativo negativo negativo negativo - 34,82260184 0 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo

97 negativo negativo positivo negativo negativo - 15,25423729 74,18693232 negativo moderada 40 néo negativo positivo nfw nfw
analisado analisado analisado

. . . . . — . . . . nao nao
98 negativo negativo negativo negativo negativo 12,7039627 0 negativo fraca 5 negativo negativo positivo analisado analisado
99 negativo negativo negativo negativo negativo - 35,97904915 68,06936416 negativo fraca 30 an:I?sc;do negativo positivo negativo positivo
100 negativo negativo negativo negativo negativo - 82,18911917 73,74681393 negativo moderada 20 negativo negativo positivo positivo negativo
101 negativo negativo negativo negativo negativo - 12,7039627 0 negativo fraca 70 positivo negativo negativo negativo positivo
102 negativo negativo perd‘a it negativo negativo - 32,2761194 0 perd.a it perdf) i perdf) i perdf) i perd'a i perd'a i negativo positivo

tecido tecido tecido tecido tecido tecido tecido

. . . . . . dad . dad - .

103 negativo negativo negativo negativo negativo - 71,99180748 22,78328825 negativo fraca 5] R ¢ negativo AR ¢ positivo negativo

tecido tecido
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Banco de dados (orofaringe)
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CEC
104 base de lingua queratinizante vivo masculino leucoderma 15/03/1965 52 sim sim T4aN3MO IVb ndo sim sim ndo se aplica 15/08/2017 ndo ndo 09/11/2017
105 palato mole queraiiEn(i:zante vivo masculino melanoderma 16/09/1957 60 sim sim T2N1IMO [] sim nio nao ndo se aplica 27/09/2017 nao nao 21/08/2019
106 palato mole quera(;iEn(;zante vivo masculino melanoderma 13/08/1958 58 sim sim T4aN2cMO IVa sim sim sim ndo se aplica 02/08/2017 nao nao 20/11/2019
CEC
107 base de lingua queratinizante 6bito  masculino leucoderma 24/10/1930 86 sim ndo T4aN2bMx IVa sim sim ndo 21/06/2019  30/06/2017 ndo ndo 15/05/2018
108 base de lingua queraiiEn(i:zante vivo masculino leucoderma 07/03/1964 53 sim sim T4aN2Mx IVa n3o sim n3o ndo se aplica 18/10/2017 ndo ndo 21/07/2018
109 orofaringe CEC hibrido vivo masculino melanoderma 10/11/1957 59 sim sim T4aN3MO IVb n3o sim sim ndo se aplica 13/02/2017 n3o n3o 05/07/2017
110 avula quera(;iEn(;zante Sbito feminino feoderma 02/09/1951 58 sim sim TANIMO IVa sim sim sim 20/12/2018  28/04/2017 sim ndo 18/12/2018
111 amigdala CEC hibrido vivo masculino feoderma 06/08/1974 43 sim sim T3N1IMO 1] sim sim sim 01/01/2019 09/10/2017 sim sim 01/01/2019
. CEC ndo o~ . ) ) dado dado ~ - - dado -
112 base de lingua e 6bito  masculino feoderma 26/08/1946 66 sim sim faltante re—— nao nio nao 29/06/2013  26/06/2013 faltante nao 26/03/2013
. CEC . . . ~ . dado dado ~ . ~ ~
113 base de lingua L vivo masculino leucoderma 30/04/1946 70 sim nao T2N2bMO 1l sim ndo se aplica 10/03/2017 nao nao 05/12/2019
queratinizante faltante faltante
114 ‘pllar' CEC vivo feminino leucoderma 20/10/1953 63 sim sim T4aN2cMx IVa sim sim sim ndo se aplica 01/09/2017 ndo ndo 12/12/2019
amigdaliano  queratinizante
115 orofaringe CEC vivo masculino leucoderma 15/01/1951 63 sim n3o et dado sim dado sim ndo se aplica 13/12/2014 sim n3o 12/08/2015
queratinizante faltante faltante faltante
116 pilar GISGEE vivo  masculino  leucoderma  01/12/1944 64 sim sim dado dado ndo dado — dado . o oolica 23/02/2017  nio ndo  21/02/2018
amigdaliano  queratinizante faltante faltante faltante faltante
117 ‘pllar' CEC, n'ao vivo masculino leucoderma 11/03/1953 63 sim sim T1N2aMx 1] sim sim GEe ndo se aplica 30/04/2016 sim ndo 24/04/2018
amigdaliano  queratinizante faltante
. CEC e . . . dado dado ~ ~ ~ = x
118 orofaringe - Obito  masculino leucoderma 26/07/1971 72 sim sim ndo ndo ndo 01/03/2017  20/02/2017 ndo ndo 20/02/2017
queratinizante faltante faltante
119 base de lingua quera(iiEncizante vivo masculino leucoderma 01/07/1958 58 sim sim T4N3Mx IVb sim sim sim ndo se aplica 07/04/2017 nao nao 06/09/2018
120 base de lingua quecrzfi:ijgnte 6bito  masculino leucoderma 03/02/1944 73 sim sim T3N3bMx IVb sim sim sim 11/01/2018 02/08/2017 nao sim 25/12/2017
E
121 orofaringe queraiinfzante vivo masculino leucoderma 06/05/1058 59 sim sim TINOMxX | ndo ndo ndo ndo se aplica 10/05/2017 ndo ndo 14/11/2019
. CEC o . dado dado . dado dado . .
122 amigdala S 6bito  masculino leucoderma 22/10/1941 66 faltante faltante T4ANOMX IVa sim faltante  faltante 20/05/2008  18/03/2008 sim nao 19/05/2008
123 orofaringe gz 6bito  masculino leucoderma 02/01/1971 46 sim sim T4bNOMO IVa nao sim sim 09/06/2018  18/10/2017 nao nao 04/06/2018

queratinizante
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124 orofaringe CEC hibrido 6bito  masculino leucoderma 05/11/1967 49 sim sim T4aN2aMO0 IVa ndo sim sim 05/10/2017  20/02/2017 ndo ndo 28/09/2017
125 cavidade oral queraiiEn(i:zante vivo masculino feoderma 15/01/1951 66 sim sim T1NOMXx | sim nao ndo ndo se aplica 19/08/2017 ndo ndo 04/12/2019
. CEC ndo . . . dado . . . = . o o
126 amigdala L vivo masculino leucoderma 15/06/1972 41 sim T2NOMO Il sim sim sim ndo se aplica 10/10/2014 ndo ndo 21/08/2019
queratinizante faltante
127 tonS}Ia CEC vivo feminino leucoderma 15/02/1966 50 sim sim T4aN2bMO IVa n3o sim sim ndo se aplica 08/12/2016 ndo ndo 28/08/2019
palatina queratinizante
128 orofaringe queraiiEn(i:zante vivo masculino leucoderma 11/03/1954 54 sim sim T2N2Mx ] sim sim ndo ndo se aplica 20/05/2008 ndo sim 12/04/2011
129 amigdala queﬁzfi:iiznte 6bito  masculino leucoderma 25/11/1964 44 sim sim T2NOM1 ] sim sim sim 09/02/2016  12/12/2008 sim ndo 28/01/2016
130 amigdala quera(iiEncizante bébito  masculino leucoderma 20/06/1957 53 sim sim TxN1IMO IVa sim sim sim 06/10/2015  04/08/2009 sim ndo 06/10/2015
131 amigdala CEC hibrido vivo feminino leucoderma 05/09/1941 69 nao nao T2N2MO [] sim sim sim ndo se aplica 26/04/2011 nao nao 25/09/2019
p CEC ndo . . . . ~ ~ « - dado
132 amigdala L vivo masculino leucoderma 18/03/1962 55 sim sim T4bN3Mx IVb ndo nao nao 29/09/2019 09/10/2017 nao 19/09/2019
queratinizante faltante
133 palato mole CEC. n'ao vivo masculino melanoderma OOz 58 sim face T4aNOMO IVa ndo sim sim ndo se aplica 09/08/2017 sim nao 31/10/2019
queratinizante 9 faltante
il
134 amigcli::}ano CEC hibrido 6bito  masculino leucoderma 17/12/1961 55 sim sim T3N2aMx IVa ndo sim sim 01/06/2018  11/10/2017 ndo ndo 25/05/2018
135 base de lingua queraiiEn(i:zante vivo masculino leucoderma 30/03/1952 65 sim sim T4ANIMO IVa nao sim nao 05/02/2018 09/10/2017 nao nao 31/01/2018
136 base de lingua quera(;iEn(;zante vivo masculino leucoderma 29/05/1964 46 sim sim T2N2cMO [] sim sim sim ndo se aplica 06/08/2010 nao nao 28/11/2019
pilar CEC s . . . . . ~ . dado
137 B - 6bito  masculino leucoderma 20/10/1941 66 sim sim TINOMO | sim sim ndo 20/05/2008  01/04/2008 sim 19/05/2008
amigdaliano  queratinizante faltante
138 orofaringe queraiiEncizante 6bito  masculino leucoderma 30/08/1953 59 sim sim T4bN1MO IVa sim sim sim 04/10/2014  13/11/2012 sim ndo 10/09/2014
139 orofaringe quecrzfi:;:nte 6bito  masculino leucoderma 31/05/1942 66 sim sim T3N2aMx IVa sim sim sim 26/04/2012 01/12/2008 nao sim 19/04/2012
140 orofaringe CEC vivo | masculino  leucoderma  07/07/1951 66 9390 dado  raNaem1 IVa nio sim ndo  30/03/2018 03/10/2017  nio sim  07/03/2018
g queratinizante faltante faltante
141 base de lingua queraiiEncizante 6bito  masculino leucoderma 25/03/1944 65 sim sim T2NOMO 1] sim sim ndo 26/02/2015  30/04/2014 sim ndo 05/02/2015
142 orofaringe queraiiEncizante vivo masculino leucoderma 29/08/1967 49 sim sim T4ANOMO IVa sim nio sim ndo se aplica 25/01/2017 sim nao 23/11/2017
143 base de lingua quera(iiEn(izante 6bito  masculino leucoderma 05/04/1972 42 sim sim T3N2MO IVa nao nio nao 31/08/2014 31/07/2014 nao nao 26/08/2014
144 orofaringe quera(iiEn(izante bbito masculino leucoderma 02/12/1971 46 sim sim T4aN2M1 IVa sim sim sim 02/12/2017 12/07/2017 nio sim 16/11/2017
145 amigdala quera(iiEncizante vivo masculino leucoderma 30/06/1957 60 sim sim T4cN2bMO IVb ndo sim sim ndo se aplica 25/09/2017 ndo sim 11/12/2019
146 amigdala quera(iiEncizante vivo masculino leucoderma 30/06/1957 60 sim sim T3NOMx 1] nao sim sim 09/09/2019  15/03/2017 sim nao 29/08/2019
pilar o . . dado dado ~ . . ~ . - .
147 . . CEC hibrido vivo masculino leucoderma 13/02/1942 75 T4bN3Mx IVb ndo sim sim ndo se aplica 21/08/2017 ndo sim 21/08/2017
amigdaliano faltante faltante
q CEC s . . . T4bN2bM ~ . ~ = =
148 amigdala - Obito  masculino leucoderma 12/12/1961 55 sim sim IVb ndo sim ndo 28/10/2017  15/05/2017 ndo ndo 05/10/2017
queratinizante 0
149 orofaringe queizfi:ijznte vivo masculino feoderma 11/12/1931 85 sim nao TxN2cMO IVa nao sim nao ndo se aplica 14/08/2017 nao nao 25/04/2018
150 base de lingua gz 6bito  masculino feoderma 20/07/1945 71 sim sim T4aN2cMO IVa nao sim sim 04/12/2017 17/05/2017 nao nao 02/12/2017

queratinizante
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151 base de lingua queraiiEn(i:zante vivo masculino melanoderma 23/06/1964 52 sim nao T4aN2aMO0 IVa ndo sim sim ndo se aplica 16/09/2016 ndo ndo 03/08/2017
152 palato mole queraiiEn(i:zante vivo masculino leucoderma 29/02/1952 65 sim sim T4aN2bMO IVa ndo sim ndo ndo se aplica 26/06/2017 ndo ndo 19/10/2017
. CEC ndo . . . . . . ~ ~ . dado dado
153 orofaringe L vivo feminino leucoderma 05/03/1949 57 sim sim T3NOMx 1] sim sim ndo ndo se aplica 05/06/2006 07/11/2016

queratinizante faltante  faltante
154 base de lingua quecrzfi:ijgnte bébito  masculino leucoderma 08/12/1951 56 nao nao T4AN3Mx IVb sim sim sim 04/06/2009  30/06/2008 ndo sim 21/05/2009
155 amigdala CEC Sbito feminino melanoderma 04/09/1959 49 sim sim T3NOMO 1] sim sim sim 26/03/2011  26/08/2010 sim Gy 23/03/2011
queratinizante faltante
156 amigdala cEC 6bito  masculino  leucoderma  20/03/1947 64 sim dado o N3mx I sim sim sim  04/08/2012 18/10/2011 93 dado  35/07/2012
queratinizante faltante faltante  faltante
. CEC o ’ ) ) dado dado " . ) - dado
157 amigdala L Obito  masculino leucoderma 26/01/1950 60 sim sim n3o sim sim 21/08/2010 07/05/2010 ndo 21/10/2010
queratinizante faltante faltante faltante
158 orofaringe queraiiEn(i:zante vivo masculino leucoderma 25/10/1959 57 sim sim T4AN2aMO IVa n3o sim sim ndo se aplica 15/05/2017 ndo sim 10/12/2019
p CEC ndo . . . . . . . . dado
159 amigdala L Obito  masculino leucoderma 22/05/1949 60 sim sim TxN2cMO IVa ndo sim sim 25/07/2012 03/05/2011 sim 03/07/2012
queratinizante faltante
CEC na
160 amigdala querati:iignte Obito  masculino melanoderma 11/12/1950 62 sim sim T4bNOMXx IVa n3o sim n3o 25/06/2014 09/10/2013 ndo ndo 17/06/2014
161 base de lingua queraiiEn(i:zante 6bito  masculino leucoderma 13/03/1962 53 sim sim T2N2aMO0 IVa ndo sim sim 05/10/2017  17/02/2016 ndo ndo 21/09/2017
, CEC . . . . dado dado ~ . « « . = =
162 amigdala e vivo masculino leucoderma 02/02/1952 61 sim sim faltante faltante nao sim nao ndo se aplica 19/07/2017 nao nao 12/12/2019
163 base de lingua quera(;iEn(;zante vivo masculino leucoderma 24/11/1941 75 sim sim T4N2cMO IVa nao nio sim ndo se aplica 12/04/2017 nao sim 14/12/2017
A o . - dado dado « . ) « . x x
164 amigdala CEC hibrido vivo feminino leucoderma 14/09/1955 61 faltante faltante T3N2bMx IVa ndo sim sim ndo se aplica 08/02/2017 ndo ndo 10/05/2017
165 orofaringe queraiiEncizante Sbito feminino leucoderma 08/03/1949 66 sim sim T2N2MO Il nao sim nao 19/05/2015 02/10/2014 nao nao 18/05/2015
166 amigdala CEC vivo  masculino  leucoderma  02/02/1952 61 sim sim dado dado nio sim dado 16/02/2014  22/01/2014  ndo nfo  14/02/2014
queratinizante faltante faltante faltante
EC 3
167 orofaringe quecrafi:s:me 6bito  masculino  leucoderma  20/09/1960 51 sim sim T4a2aMO IVa sim sim sim  02/11/2013  25/04/2012  nio sim  11/09/2013
168 palato mole queraiiEncizante vivo masculino leucoderma 28/01/1959 56 sim sim TIN1IMO | sim sim sim ndo se aplica 12/05/2014 sim sim 02/12/2019
169 alato mole CEC 6bito  masculino  leucoderma  04/11/1927 77 sim sim dado dado sim sim nio  26/08/2006 26/04/2004  nio nio  25/08/2006
P queratinizante faltante faltante
tonsila CEC ndo . . . . = - . - -
170 . . Obito  masculino leucoderma 30/07/1962 46 sim sim TAN3Mx IVb ndo nao ndo 23/10/2008 01/10/2008 nao nao 23/10/2008
palatina queratinizante
tonsila CEC ndo . . . . ~ . . ~ . = x
171 X " vivo masculino leucoderma 11/05/1944 61 sim sim T2N2aMx 1] n3o sim sim ndo se aplica 03/10/2005 n3o n3o 30/10/2012
palatina queratinizante
172 amigdala CEChibrido  dbito = masculino  leucoderma  05/01/1945 63 9240 dado  rN2aMx  Iva nio sim sim  30/09/2008  21/02/2008  nio ndo  12/09/2008
direita faltante faltante
173 palato mole quera(iiEnfzante 6bito  masculino leucoderma 14/06/1956 51 sim sim T4AN1IMx IVa nao sim sim 20/02/2007 03/08/2006 sim nao 19/07/2007
E
174 palato mole quera(iinfzante Obito  masculino leucoderma 14/06/1956 51 sim sim TAN1IMxX IVa ndo sim sim 20/02/2007  03/08/2006 sim ndo 19/02/2007
175 pilar CEC 6bito  masculino  leucoderma  24/11/1942 64 sim sim TANIMx IVa sim sim ndo  04/04/2007 22/12/2006  ndo sim  29/03/2007
amigdaliano  queratinizante
176 ‘pllar' CEC vivo feminino leucoderma 02/06/1964 51 sim ndo T3N1MO 1] sim ndo ndo n3o se aplica 24/08/2015 nao nao 04/12/2019
amigdaliano  queratinizante
E
177 amigdala Gz vivo masculino leucoderma 23/11/1947 69 sim Gte T4aN2bMO IVa sim sim ndo ndo se aplica 10/04/2017 ndo ndo 18/12/2019

queratinizante faltante
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205 orofaringe CEC Obito  masculino leucoderma 01/06/1942 65 sim sim Kec dhte ndo ndo ndo 04/06/2009 01/04/2009 ndo ndo 29/05/2009
queratinizante faltante faltante
206 dvula CECn3o bito  masculino  leucoderma  15/12/1939 68 sim sim dado dado nio sim nio  12/11/2008 18/03/2008  nio sim  05/11/2008
queratinizante faltante faltante
207 pilar CEC 6bito | masculino | leucoderma | 05/os/1957 sz 4390 dado dado dado dado nio ndo  12/12/2009 16/11/2009  ndo ndo  08/12/2009
amigdaliano  queratinizante faltante faltante faltante faltante faltante
208 base de lingua queraiiEn(i:zante vivo feminino leucoderma 25/09/1958 54 sim sim TINIMO | sim sim ndo n3o se aplica 20/08/2012 ndo ndo 11/04/2018
209 uvula CEC vivo masculino leucoderma 09/03/1952 61 sim sim T1 | sim nao sim ndo se aplica 22/04/2014 ndo sim 12/07/2016
queratinizante
210 amigdala CEC vivo masculino leucoderma 06/04/1954 55 sim sim T4ANOMX IVa el nao ndo ndo se aplica 27/11/2009 ndo ndo 24/03/2016
queratinizante faltante
211 valécula CEC ndo 6bito  masculino  leucoderma  30/11/1934 75 sim sim T2N3M0 I sim sim sim  25/09/2010 10/06/2010  ndo sim  23/09/2010
epiglética queratinizante
212 palato mole queraiiEn(i:zante vivo feminino melanoderma 22/03/1956 59 sim sim T2NOMx 1] sim sim sim ndo se aplica 28/01/2015 n3o n3o 23/05/2019
213 palato mole queraiiEn(i:zante 6bito  masculino leucoderma 05/11/1965 50 sim sim T4aN2bM1 IVa nao sim sim 08/12/2016 02/05/2016 nao nao 18/11/2016
CEC
214 Uvula queratinizante 6bito  masculino leucoderma 02/07/1964 52 sim sim T4aN2MO IVa ndo ndo sim 08/08/2017  23/11/2016 ndo ndo 07/08/2017
215 avula queraiiEn(i:zante vivo masculino leucoderma 23/04/1966 50 sim sim T2NxMx 1] n3o n3o n3o ndo se aplica 19/05/2016 n3o sim 02/12/2019
, CEC ndo . . . . dado dado dado . ) « = =
216 base de lingua T ——— vivo masculino leucoderma 24/06/1948 63 sim sim faltante faltante faltante sim sim ndo relatado  03/05/2012 nao nao 14/06/2012
217 palato mole quera(;iEn(;zante vivo masculino leucoderma 16/03/1949 62 sim sim T2NOMO [] sim sim sim ndo se aplica 11/07/2013 nao nao 08/11/2018
CEC ) ) ) . dado dado dado ~ ~ ~ . dado dado
218 palato mole queratinizante vivo masculino leucoderma 08/05/1975 38 sim sim faltante faltante  faltante ndo ndo ndo se aplica 18/03/2014 faltante  faltante 16/07/2014
CEC ndo o~ . . . dado dado - - ~ . .
219 palato mole e 6bito  masculino leucoderma 09/07/1953 57 sim sim faltante re—— nao nio nao 26/01/2012  30/05/2011 nao sim 26/01/2012
. CEC . . . . dado dado ~ . ~ ~ .
220 base de lingua L dbito  masculino feoderma 03/08/1936 73 sim sim ndo sim ndo 25/05/2010 20/04/2010 nao sim 25/05/2010
queratinizante faltante faltante
E
221 palato mole quera(iin(izante vivo masculino leucoderma 02/07/1955 58 sim sim T4ANOMO IVa n3o sim sim ndo se aplica 17/06/2014 n3o n3o 24/10/2018
, CEC s . . . dado dado ~ ~ ~ = x
222 Gvula - 6bito  masculino leucoderma 23/06/1948 67 sim sim ndo ndo ndo 25/11/2015 09/10/2015 ndo ndo 25/11/2015
queratinizante faltante faltante
223 orofaringe CEC vivo masculino leucoderma 15/01/1951 63 sim Gile T3N1Mx 1] sim nao ndo ndo se aplica 13/12/2014 sim nao 12/08/2015
queratinizante faltante
224 uvula quera(iiEn(izante vivo masculino leucoderma 08/03/1962 54 sim sim T4bNOMO IVa nao sim sim ndo se aplica 24/08/2016 nao nao 31/10/2017
EC 3
225 avula que(iafi:ijznte vivo masculino leucoderma 06/07/1964 52 sim sim T4aN2cMO IVa n3o sim n3o ndo se aplica 15/02/2017 n3o n3o 16/10/2017
226 palato mole CEC dbito  masculino leucoderma 13/09/1967 46 sim sim T3N2cMx IVa ehile sim ndo 14/04/2015 21/07/2014 nao sim 13/05/2015
queratinizante faltante
227 base de lingua queraiiEnfzante 6bito  masculino leucoderma 05/12/1956 57 sim sim T4bNOMO IVa nao sim sim 09/10/2016 16/04/2014 sim nao 09/10/2016
pilar CEC - . . . dado . dado - .
228 6bito  masculino leucoderma 19/10/1946 68 sim sim T1 | sim 28/07/2015  25/02/2015 ndo sim 27/07/2015

amigdaliano  queratinizante faltante faltante
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Banco de dados (orofaringe) - continuagao

. . ciclina D1 16
Caso CgA SNF CD56 CD57 CD99 Fli-1 Ki-67 (%) o pl6 - P . p16 (%) HPV-AR EBER p40 ViM CD10
(%) intensidade
104 negativo negativo negativo negativo negativo - 22,67958031 0 negativo moderada 90 negativo negativo positivo negativo positivo
105 negativo negativo negativo negativo negativo - 74,96714849  7,757296467 negativo moderada 90 negativo negativo positivo negativo negativo
. . . . . _ perda de perda de perda de . . . . .

106 negativo negativo negativo negativo negativo 36,5 0 tecido tecido tecido negativo negativo positivo negativo negativo
107 negativo negativo negativo negativo negativo - 28,0200143 3,652597403 perda de perda de perda de negativo negativo ositivo negativo negativo

& = = E E ! ! tecido tecido tecido E e P 3 3
108 negativo negativo negativo negativo negativo - 54,47761194 10,06441224 perd'a e perd:’a i perd:’a i negativo negativo positivo positivo negativo

tecido tecido tecido

109 negativo negativo negativo negativo negativo - 72,70163565  3,023089741 positivo forte 80 positivo negativo positivo negativo negativo
110 negativo negativo negativo negativo negativo - 57,49799519  26,50687346 negativo fraca 60 positivo negativo positivo negativo positivo
111 negativo negativo negativo negativo negativo - 0 11,8147448 positivo forte 100 positivo negativo positivo negativo positivo
112 positivo negativo negativo negativo negativo - 49,21243082  2,518623625 negativo fraca 100 positivo negativo positivo negativo negativo
113 negativo negativo negativo negativo negativo - 90,03215434  3,599550056 negativo fraca 80 negativo negativo positivo negativo negativo
114 negativo negativo negativo negativo negativo - 68,61702128 11,25131441 negativo fraca 20 negativo negativo positivo negativo positivo
115 negativo negativo negativo negativo negativo - 82,35294118  4,885993485 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo positivo
116 negativo negativo ndo analisado negativo negativo - 45,79439252  0,920527769 negativo fraca 30 negativo negativo positivo negativo negativo
117 negativo negativo negativo negativo negativo - 65,92465753  0,804976217 negativo moderada 100 negativo negativo positivo negativo positivo
118 negativo negativo negativo negativo negativo - 44,46564885  0,330797221 negativo negativo 0 negativo ndo analisado positivo negativo positivo
119 negativo negativo ndo analisado negativo negativo - ARl 0 negativo negativo 0 negativo ndo analisado ndo analisado negativo ndo

i i & & tecido & g g & analisado
120 positivo positivo negativo negativo negativo - 88,23529412  10,85953878 negativo moderada 90 negativo negativo positivo negativo positivo
121 negativo negativo negativo negativo negativo - 43,33333333 2,91368884 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo
122 negativo  ndo analisado negativo negativo negativo - 29,91452991  3,081597222 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo
123 negativo negativo negativo negativo negativo - 42,77854195  0,572737686 negativo moderada 80 positivo negativo positivo negativo positivo
124 negativo negativo negativo negativo positivo negativo 91,30184332  2,473958333 negativo negativo 0 positivo negativo positivo negativo positivo
125 negativo negativo ndo analisado negativo negativo - 23,37662338 15,7079646 negativo moderada 80 ndo analisado negativo positivo negativo negativo
126 positivo positivo negativo negativo positivo negativo 77,45552978  3,748211731 positivo forte 90 positivo negativo positivo positivo negativo
127 negativo negativo negativo negativo negativo - 87,15239155 0 positivo forte 90 positivo negativo positivo negativo negativo
128 negativo negativo negativo negativo negativo - 39,26096998  4,583941606 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo
129 negativo negativo negativo negativo negativo - 52,36486486  2,947789158 positivo moderada 100 negativo ndo analisado negativo negativo negativo

130 negativo negativo negativo negativo negativo - 35,65513882  14,11538462 negativo fraca 10 negativo negativo negativo negativo negativo
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131 negativo negativo negativo negativo negativo - 83,05360043 4,768486524 positivo forte 90 negativo negativo negativo negativo negativo
132 negativo negativo negativo negativo negativo - 18,7759728 0,487465181 positivo forte 90 negativo negativo positivo negativo negativo
133 negativo negativo negativo negativo negativo - 71,2 2,02020202 negativo moderada 90 negativo negativo positivo negativo an:liés(;do
134 negativo negativo negativo negativo negativo - 51,34345794 3,44340954 positivo forte 90 negativo negativo positivo negativo negativo
135 negativo negativo negativo negativo negativo - 39,9864682 0,438709677 negativo moderada 70 negativo negativo positivo negativo negativo
136 negativo negativo negativo negativo negativo - 49,3360572 0,027262814 negativo moderada 80 negativo negativo positivo negativo negativo
137 negativo negativo negativo negativo negativo - 6,78807947 0,414078675 negativo fraca 5 negativo negativo negativo negativo negativo
138 negativo negativo negativo negativo negativo - pf;giadge pf;g;:e negativo moderada 100 negativo negativo perda de tecido an:liés(;do an:liés(;do
139 perd'a de perd‘a de perd‘a de perd'a de perd'a de _ perdfl de perd.a de perd.a de perd? de perd? de perd.a de perd.a de wei o il n?o n?o
tecido tecido tecido tecido tecido tecido tecido tecido tecido tecido tecido tecido analisado analisado
140 positivo negativo negativo negativo positivo negativo 92,79038718  1,423487544 negativo moderada 100 negativo negativo positivo negativo negativo
141 negativo negativo negativo negativo negativo - 29,01726428 0 positivo forte 80 negativo negativo positivo negativo positivo
142 negativo negativo negativo negativo negativo - 75,6339581 0,245081118 negativo moderada 80 negativo negativo positivo negativo positivo
143 negativo negativo negativo negativo negativo - 27,06935123  0,00620155 negativo fraca 100 negativo ndo analisado positivo negativo negativo
144 negativo negativo negativo negativo negativo - 62,20159151  3,222282906 positivo forte 100 negativo negativo positivo negativo negativo
145 negativo negativo negativo negativo negativo - 47,86771105 0,067692308 negativo moderada 90 negativo negativo positivo negativo positivo
146 negativo negativo negativo negativo negativo - 49,72617744  0,007625272 negativo moderada 80 negativo negativo positivo negativo negativo
147 negativo negativo positivo negativo positivo negativo 71,49938042 0,764871634 positivo forte 80 negativo negativo positivo negativo negativo
148 negativo negativo negativo negativo negativo - 85,54376658  0,246017157 negativo moderada 100 negativo negativo positivo negativo positivo
149 negativo negativo negativo negativo positivo negativo 71,57757497  36,63200268 negativo moderada 90 negativo negativo positivo negativo negativo
150 negativo negativo negativo negativo negativo - 73,97360704  1,903995709 negativo moderada 80 negativo negativo positivo negativo negativo
151 negativo negativo negativo negativo negativo - 45,49918167  5,436971406 negativo moderada 80 negativo negativo positivo positivo positivo
152 negativo negativo negativo negativo negativo - 52,37173282 0,000306748 positivo forte 80 negativo negativo negativo negativo negativo
153 negativo negativo negativo ndo analisado negativo - 23,55400697  0,049701789 negativo fraca 70 negativo negativo positivo negativo negativo
154 negativo negativo negativo negativo negativo - 12,63858093 0,11090573 positivo forte 80 positivo negativo positivo negativo negativo
155 negativo negativo negativo negativo negativo - 51,45857643  0,747198007 negativo moderada 80 negativo negativo positivo negativo negativo
156 negativo negativo negativo negativo negativo - 14,76548929 0,819366853 negativo moderada 90 negativo negativo positivo negativo positivo
157 negativo negativo negativo negativo negativo - 50,40160643  13,78609191 negativo moderada 70 positivo negativo positivo negativo positivo
158 negativo negativo negativo negativo negativo - 49,81884058 0,119588615 positivo forte 80 negativo negativo positivo negativo negativo
159 negativo negativo positivo negativo negativo - 26,22873346 0,127605274 negativo negativo 0 negativo negativo negativo positivo positivo
160 positivo negativo negativo negativo positivo negativo 7,937444674  0,032435939 positivo forte 100 positivo negativo positivo negativo positivo
161 negativo negativo negativo negativo negativo - parBel 22,16216216 negativo moderada 70 negativo negativo positivo negativo negativo

tecido
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162 negativo negativo negativo negativo negativo - 24,89959839 0 negativo moderada 80 positivo negativo positivo negativo negativo
163 negativo negativo negativo negativo negativo - 30,5473059 12,88614298 negativo moderada 80 negativo negativo positivo negativo negativo
164 negativo negativo negativo negativo negativo - 8,131294293 0 negativo moderada 80 negativo negativo positivo negativo negativo
165 negativo pf;gizge negativo negativo negativo - 15,39384246  5,957446809 negativo moderada 50 negativo negativo positivo negativo positivo
166 negativo negativo negativo negativo negativo - 23,16145393 0,041684035 negativo moderada 100 negativo negativo positivo negativo negativo
167 negativo negativo negativo negativo negativo - 5,431586231 0,126823082 negativo moderada 70 positivo negativo positivo negativo positivo
168 negativo negativo negativo negativo negativo - 6,9297164 1,775544389 negativo fraca 60 negativo negativo perda de tecido negativo negativo
169 negativo negativo negativo negativo negativo - 1,104449353  0,126823082 negativo fraca 20 negativo negativo positivo negativo negativo
170 negativo negativo negativo negativo negativo - 1,822738665 0,630655333 negativo moderada 60 positivo negativo positivo negativo negativo
171 negativo negativo negativo negativo negativo - 5,455189515  2,992052361 negativo moderada 70 negativo ndo analisado positivo negativo negativo
172 negativo negativo negativo negativo negativo - 38,56323273 0,86929525 negativo moderada 90 positivo negativo positivo negativo negativo
173 negativo negativo negativo negativo negativo - 36,95958647  3,012912482 negativo fraca 50 negativo negativo positivo negativo positivo
174 negativo negativo negativo negativo negativo - 3,948735712  0,292540224 negativo fraca 60 negativo negativo positivo an:I?deo an:I?deo
175 negativo negativo negativo negativo negativo - 5,488297014 0,069396253 negativo moderada 50 negativo negativo positivo negativo negativo
176 negativo positivo positivo negativo negativo - 24,96969697 0,561097257 negativo moderada 30 negativo negativo positivo negativo positivo
177 negativo negativo negativo negativo negativo - 94,89003881  42,31348907 positivo forte 90 negativo negativo positivo positivo negativo
178 negativo negativo negativo negativo negativo - 48,47457627  9,651162791 negativo moderada 90 negativo negativo positivo negativo negativo
179 negativo negativo negativo negativo negativo - 46,67405765  5,337078652 positivo forte 100 negativo negativo positivo negativo positivo
180 negativo negativo negativo negativo negativo - 58,1956798  4,984696108 negativo moderada 70 negativo negativo positivo positivo negativo
181 negativo negativo negativo negativo negativo - 63,90909091  29,64309319 negativo moderada 70 negativo negativo positivo negativo negativo
182 negativo negativo negativo negativo negativo - 77,35849057 5,66512799 negativo moderada 40 negativo negativo positivo negativo positivo
183 negativo negativo negativo negativo negativo - 44,79254869  1,455805893 negativo fraca 50 positivo negativo positivo negativo negativo
184 negativo negativo negativo negativo negativo - 74,34170239  1,237922705 positivo forte 100 positivo negativo positivo negativo positivo
185 negativo negativo negativo negativo negativo - 50,24834437  46,23344371 negativo moderada 20 negativo negativo positivo negativo positivo
186 negativo negativo negativo negativo negativo - 44,89913545  0,446700508 positivo moderada 100 negativo negativo positivo negativo negativo
187 negativo negativo negativo negativo negativo - 32,22297757  25,44070513 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo
188 negativo negativo negativo negativo negativo - 48,0349345 20,29850746 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo
189 negativo negativo negativo negativo negativo - 45,35809019 0,093896714 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo positivo
190 negativo negativo negativo negativo negativo - 58,10243493 63,0158118 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo positivo
191 perdf;\ de perd‘a de perd‘a de ndo analisado perd.a de — perdfi de perd.a it ndo analisado ndo analisado n&o analisado perd.a it negativo perda de tecido n?o n?o
tecido tecido tecido tecido tecido tecido tecido analisado analisado

192 positivo positivo negativo negativo negativo - 50,47361299  40,59844847 negativo fraca 60 positivo negativo positivo negativo positivo
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193 negativo negativo negativo negativo ng;:e - 26,75814751 5,562742561 negativo fraca 50 negativo negativo positivo positivo positivo
194 negativo negativo negativo negativo negativo - 50,38880249  2,339181287 perda de perda de perda de negativo negativo ositivo negativo negativo
J J i g g ! ! tecido tecido tecido g i P g g

195 negativo negativo negativo negativo negativo - 50,38880249 4,269513009 negativo fraca 5 positivo negativo positivo negativo positivo

196 negativo negativo negativo negativo negativo - 3,731343284 42,3681257 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo
. . . . . _ perda de perda de perda de . . . . .

197 negativo negativo negativo negativo negativo 0,884955752  70,39244908 tecido tecido tecido negativo negativo positivo negativo negativo

198 negativo negativo negativo negativo negativo - 48,03719008 1,16838488 negativo moderada 80 negativo negativo positivo negativo negativo

199 negativo negativo negativo negativo negativo - 52,41666667 8,536585366 negativo fraca 20 negativo negativo positivo negativo negativo

200 negativo negativo negativo negativo negativo - 35,92750533  10,04874391 negativo fraca 20 positivo negativo positivo negativo negativo

201 negativo negativo negativo negativo negativo - 78,57889237  0,947075209 negativo moderada 50 negativo negativo positivo negativo negativo

202 negativo negativo negativo negativo negativo - 61,07325383  16,47509579 negativo negativo 0 negativo negativo negativo negativo positivo
203 TR perd‘a de perd‘a de perdfa de perdfa de _ perdfa de perdfa de perdfa de perdfa de perdfa de perdfa de T ausencn:_a de nfao nfao

tecido tecido tecido tecido tecido tecido tecido tecido tecido tecido material analisado analisado

204 negativo negativo negativo negativo negativo - 21,81818182 0 negativo fraca 50 negativo negativo positivo positivo positivo

205 negativo negativo negativo negativo negativo - 14,84049931  11,88212928 negativo moderada 70 negativo negativo positivo negativo negativo
. . . . . erda de erda de . . ~ . « . . . .

206 negativo negativo negativo negativo negativo - ptecido ptecido negativo negativo 0 ndo analisado ndo analisado negativo negativo negativo

207 negativo negativo negativo negativo negativo - 81,62162162  0,490596893 negativo moderada 80 negativo ndo analisado positivo negativo negativo
. . . . . — . . perda de . . .

208 negativo negativo negativo negativo negativo 17,70401107 0 negativo fraca 30 negativo tecido positivo negativo negativo
. . . . . _ " " perda de " . .

209 negativo negativo negativo negativo negativo 44,79878512 0 positivo forte 95 positivo tecido positivo negativo negativo

210 negativo negativo negativo negativo negativo - 1,342281879 0 negativo fraca 60 negativo negativo negativo negativo positivo

211 negativo negativo negativo negativo negativo - 0,464723278  1,715817694 negativo fraca 80 ndo analisado ndo analisado negativo negativo positivo

212 negativo negativo negativo negativo negativo - 68,06629834 0 negativo moderada 90 ndo analisado ndo analisado positivo negativo negativo
. . . . . _ perda de . . . " . .

213 negativo negativo negativo negativo negativo tecido 0 negativo fraca 60 negativo negativo positivo negativo negativo

214 negativo negativo negativo negativo negativo - 83,73916632 0 negativo fraca 70 negativo negativo positivo negativo negativo

215 negativo negativo negativo negativo negativo - 89,0461997 0 negativo moderada 80 positivo negativo negativo negativo negativo

216 negativo negativo negativo negativo negativo - 69,01692184 0 positivo forte 100 negativo negativo perda de tecido negativo negativo

217 positivo positivo negativo negativo positivo negativo 6,714628297 0 ndo analisado ndo analisado ndo analisado ndo analisado ndo analisado  perda de tecido positivo positivo

218 negativo negativo negativo negativo negativo - 3,905447071 0 negativo fraca 90 ndo analisado negativo positivo negativo negativo

219 negativo negativo negativo negativo negativo - 29,79397781  8,779679735 positivo forte 90 negativo negativo negativo negativo negativo
. . . . . dad da d . . . . . .

220 negativo negativo negativo negativo negativo - pteercijjoe pte;C:joe negativo fraca 70 negativo negativo perda de tecido negativo negativo

221 negativo negativo negativo negativo positivo negativo 53,86178862 0 ndo analisado ndo analisado ndo analisado negativo negativo positivo negativo negativo
. . . . . _ . . perda de . . -

222 negativo negativo positivo negativo negativo 3,720930233 0 negativo moderada 70 positivo positivo negativo positivo

tecido



223

224

225

226

227

228

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

negativo negativo
negativo negativo
negativo negativo
negativo negativo
negativo negativo
negativo negativo

Banco de dados (laringe)

Caso

229

230

231

232

233

234

235

236

238

239

240

241

242

localizagdo anatomica

prega vocal
laringe
epiglote

subglote

seio
piriforme

prega vocal
prega vocal

supraglote

seio
piriforme

prega vocal
prega vocal
prega vocal
prega vocal

prega vocal

Diagndstico (OMS 2017)

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

Situagdo

vivo

Obito

Obito

Obito

Obito

vivo

vivo

Obito

Sbito

vivo

Sbito

vivo

Obito

vivo

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

Género

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

feminino

masculino

feminino

masculino

masculino

negativo
negativo
negativo
negativo
positivo

negativo

Raga

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

melanoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

negativo

Data de nascimento

14/10/1950
21/04/1943
31/10/1965
15/05/1920
25/09/1951
07/09/1931
23/09/1967
06/08/1951
28/05/1960
12/10/1953
13/04/1934
14/10/1951
29/04/1948

09/02/1942

34,44537114
43,49442379
5,351976856
12,35324145
63,06271643

41,54385965

Idade (época do diagnéstico)
em anos

D
(<))

~

1

43

56

74

39

58

54

54

72

65

65

75

0
1,265822785
0
0,303643725
0,908173562
0,667037243
©
ko] 8
80 o)
© =
) =3
© w
-
sim sim
sim nao
sim sim
dado dado
faltante faltante
sim sim
sim sim
nao nao
sim sim
sim sim
sim nao
sim sim
sim nao
sim sim
sim sim

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

TNM

TINxMx

T4aN2cMx

T4aN3M1

T3NOMx

T2NOMx

TINOMXx

T3NOMx

T3N1INO

T4 N3 Mx

dado
faltante

TAN1Mx

dado
faltante

T2NOMx

TINXxMx

negativo
fraca
fraca
moderada
fraca

moderada

Estadiamento

Ve

IVb

dado
faltante

IVa

dado
faltante

50

20

70

20

60

Cirurgia

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

ndo analisado

negativo
negativo
positivo
negativo

negativo

RTX

sim

sim

sim

sim

sim

sim
sim
dado
faltante

sim

QTXx

sim

sim

sim

negativo
negativo
negativo
negativo
negativo

negativo

Obito

nado se
aplica

30/03/2016
10/11/2009
06/07/2007
01/06/2010

23/04/2014

nado se
aplica

18/02/2013

12/09/2015

ndo se
aplica

14/09/2009

ndo se
aplica
02/09/2018

ndo se
aplica
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positivo
positivo
positivo
negativo
perda de tecido

positivo

Data laudo (inicio do
tratamento)

19/05/2017
07/11/2014
17/11/2008
11/04/2006
23/08/2007
09/03/2006
21/07/2008
17/06/2010
04/06/2014
08/03/2007
02/08/2006
15/02/2017
04/05/2017

26/07/2017

negativo
positivo
negativo
positivo
negativo

negativo

Recidiva

sim

positivo
negativo
negativo
positivo
analisado
positivo
o
=
c
[
g
; £
8 &
7] Q
i £
Q o
S ®
=]
£
=
feo]
ndo 24/05/2018
ndo 07/03/2016
sim 11/08/2009
dado
faltante 08/05/2007
ndo 10/06/2010
ndo 05/12/2013
nao 20/11/2019
sim 14/11/2012
sim 29/07/2015
dado
201
faltante 08/05/2013
dado
faltante 10/09/2009
sim 06/01/2020
ndo 31/07/2018
nao 12/12/2019



243

244

245

246

247

248

249

250

251

252

253

254

255

257

258

259

260

261

262

263

264

266

267

268

269

prega vocal

prega vocal

prega vocal
laringe
laringe
epiglote
laringe
laringe

prega vocal

seio
piriforme

prega vocal

seio
piriforme

laringe

prega vocal

seio
piriforme

laringe

seio
piriforme

prega vocal
prega vocal
laringe
prega vocal
prega vocal
laringe
laringe
laringe
prega vocal

laringe

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado
CEC bem diferenciado
CEC bem diferenciado
CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC pouco
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado
CEC pouco
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado

vivo

vivo

vivo

Sbito

Obito

vivo

Sbito

vivo

vivo

Sbito

vivo

Obito

Obito

Sbito

Obito

vivo

Sbito

vivo

Sbito

vivo

Sbito

vivo

Sbito

Sbito

Obito

vivo

vivo

feminino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

feminino

masculino

feminino

masculino

masculino

masculino

feminino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

feminino

masculino

feminino

masculino

feminino

feoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

melanoderma

melanoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

feoderma

leucoderma

leucoderma

melanoderma

leucoderma

leucoderma

melanoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

feoderma

07/12/1967
18/05/1946
23/09/1951
08/12/1957

24/11/1959
01/11/1953
22/03/1956
07/09/1958
16/08/1959
14/05/1934
24/05/1940
14/05/1934
13/03/1963
29/02/1940
15/05/1947
03/05/1961
25/10/1958
08/11/1951
18/03/1953
15/08/1953
30/06/1932
01/02/1924
23/11/1963
29/07/1938
17/08/1950
02/01/1953

07/06/1965

49

71

65

59

47

63

53

59

57

77

77

77

47

74

60

45

50

58

58

55

82

83

46

70

59

62

48

sim
dado
faltante
sim
sim
sim
sim
sim

sim

dado
faltante

sim
dado
faltante
sim
dado
faltante

dado
faltante

sim
dado
faltante

sim
dado
faltante

dado
faltante

sim
dado
faltante

sim

sim

sim
dado
faltante
sim
sim
sim
sim
sim
sim
ndo
dado

faltante

nao

dado
faltante

sim
dado

faltante

nao

dado
faltante
dado
faltante
sim
dado
faltante
ndo
dado
faltante
dado
faltante
sim
dado
faltante

sim

dado
faltante

dado
faltante

dado
faltante

T4aN2cMO

T4N2cMx

T4bN2aMx

dado
faltante

dado
faltante

T3NOMO

dado
faltante

TINOMO

dado
faltante

T2NOMO

T3NOMx

T4N2cMx

T3NO

dado
faltante

TisNOMO

T3NOM1

T3N1IMO

T2NOMx

T2NOMx

dado
faltante

T4aNOMO

dado
faltante

TAN1Mx

T2N2MO

dado
faltante

dado
faltante

dado
faltante

IVa

IVa

IVb

dado
faltante

dado
faltante

dado
faltante

dado
faltante

IVa

dado
faltante

0

Ve

dado
faltante

IVa

dado
faltante

IVa

IVa

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

nao

Sim
dado
faltante
Sim
dado
faltante
Sim
dado
faltante
dado
faltante
Sim
dado
faltante

dado
faltante
Sim
dado
faltante

dado
faltante

sim

ndo
dado
faltante

ndo

sim

sim

ndo

sim

dado
faltante

nao

dado
faltante
sim
dado
faltante
dado
faltante
sim
dado
faltante

dado
faltante
sim
dado
faltante

dado
faltante

ndo

ndo se
aplica
ndo se
aplica
ndo se
aplica

24/05/2017

23/08/2008
19/06/2018

26/06/2010

ndo se
aplica
ndo se
aplica

30/08/2012

ndo se
aplica

30/08/2012
08/12/2015
15/11/2014

25/08/2008

ndo se
aplica

19/12/2010

nado se
aplica

23/10/2012
10/11/2009
08/09/2019
11/01/2009
14/06/2010
03/12/2008

20/02/2017

ndo se
aplica
ndo se
aplica
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09/11/2017
14/06/2017
19/07/2017
12/12/2016
06/03/2007
06/03/2017
02/03/2010
08/11/2017
22/02/2017
08/08/2012
05/07/2017
08/08/2012
17/08/2010
13/03/2014
31/07/2007
22/08/2005
10/09/2009
19/01/2010
28/03/2011
25/09/2007
09/05/2014
15/05/2007
11/06/2010
09/09/2008

15/12/2009
04/11/2015

12/12/2012

dado
faltante

nao

sim

sim

sim
dado
faltante
dado
faltante

nao

dado
faltante

dado
faltante

ndo
dado
faltante

ndo
dado
faltante

sim

sim

116

01/08/2019
03/01/2020
20/11/2019
06/04/2017
02/06/2008
07/05/2018
23/06/2010
07/11/2019
10/12/2019
23/08/2012
02/01/2020
23/08/2012
15/10/2015
15/11/2014
29/08/2008
24/10/2019
14/12/2010
10/05/2012
12/10/2012
21/03/2019
06/09/2019
08/01/2009
14/06/2010
03/11/2008

20/02/2010
05/02/2016

08/02/2018



270

271

272

274

275

276

277

278

279

280

281

282

283

284

285

286

287

288

289

290

291

292

293

295

296

subglote
prega vocal
prega vocal
prega vocal
epiglote
prega vocal
laringe
laringe
laringe
prega vocal
epiglote
laringe

laringe

seio
piriforme

prega vocal
prega vocal

prega vocal

seio
piriforme

seio
piriforme

prega vocal

seio
piriforme

seio
piriforme

laringe
prega vocal

epiglote
prega vocal

epiglote

CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC pouco
diferenciado
CEC pouco
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

vivo

vivo

vivo

Sbito

Obito

vivo

vivo

Sbito

Sbito

vivo

vivo

Sbito

vivo

Sbito

vivo

Obito

vivo

Sbito

Obito

vivo

vivo

Sbito

vivo

Obito

Obito

Obito

Sbito

masculino

feminino

feminino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

feminino

feminino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

feminino

masculino

masculino

leucoderma

feoderma

feoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

melanoderma

leucoderma

melanoderma

leucoderma

melanoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

17/08/1961
21/04/1964
06/01/1951
15/12/1927
16/02/1962
25/11/1939
08/11/1951
01/11/1954
22/09/1957
13/01/1933
10/09/1936
10/05/1954
17/05/1935
20/01/1952
02/09/1929
17/09/1954
17/09/1931
28/06/1931
11/05/2008
18/04/1947
29/11/1937
01/11/1954
21/02/1961
13/10/1935
08/04/1961
12/01/1961

08/06/1947

44

41

65

78

55

77

62

56

56

84

80

62

79

61

82

57

83

79

52

65

71

56

55

75

49

50

62

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

ndo

dado
faltante

sim

nao

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

sim

dado
faltante

sim
dado

faltante

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

nao

dado
faltante

sim

nao

dado
faltante

sim

dado
faltante

nao

sim

sim

dado
faltante

sim

nao

sim

T4N2cMx

T2N1MO

TIN1IMO

T3NOMx

T4bN2cMx

T2NOMO

T4aN1M1

dado
faltante

TAN1IMx

dado
faltante

T2N2cMx

T4bN2bMx

T3N2aMx

T4aN2bMO

dado
faltante

T2N2bMO

dado
faltante

dado
faltante

dado
faltante

T3NOMO

T4ANIMO

dado
faltante

T3NOMO

dado
faltante

TAN3M1

T4aN2cMx

T3NOMO

IVa

IVb

Ve

dado
faltante

IVa

dado
faltante

IVb

IVa

IVa

dado
faltante

dado
faltante

dado
faltante

dado
faltante

IVa

dado
faltante

dado
faltante

Ve

IVa

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

dado

faltante

nao

sim

sim

sim

sim

dado

faltante

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

nao

sim

sim

dado

faltante

dado

faltante

sim

sim

sim

sim

dado

faltante

sim

sim

sim

sim
dado
faltante

sim

sim

dado
faltante

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

dado
faltante

sim

sim

14/12/2006

ndo se
aplica
ndo se
aplica

03/04/2008

29/12/2017

ndo se
aplica
ndo se
aplica

05/06/2015

03/04/2015

ndo se
aplica
ndo se
aplica

08/12/2016

ndo se
aplica

29/09/2013

nado se
aplica

14/02/2015

ndo se
aplica

15/08/2011

11/05/2008

ndo se
aplica
ndo se
aplica

05/06/2015

ndo se
aplica

08/05/2012
13/05/2012
18/10/2012

05/11/2015
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26/06/2006
23/08/2005
08/01/2016
14/02/2006
13/09/2017
19/05/2017
31/01/2014
09/06/2011
24/04/2014
14/06/2017
02/08/2017
14/09/2016
25/07/2014
05/07/2013
15/05/2012
17/06/2011
20/08/2015
07/01/2011
27/09/2007
27/03/2013
31/08/2009
30/05/2011
14/04/2016
13/07/2011
11/05/2010
19/10/2011

02/12/2009

sim

dado
faltante

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

sim

dado
faltante

sim

sim

sim

11/12/2006
21/11/2019
18/12/2019
15/02/2008
21/12/2017
03/08/2017
09/02/2017
25/06/2015
10/03/2015
24/09/2019
25/10/2019
19/10/2016
21/11/2019
26/09/2013
23/08/2017
10/02/2015
05/12/2019
28/07/2011
18/04/2008
28/02/2019
06/06/2017
25/06/2015
28/11/2019
02/05/2012
15/04/2012
06/09/2008

03/11/2015



297

298

299

300

301

302

303

304

305

306

307

308

309

311

312

313

314

315

316

317

318

319

320

321

322

323

prega vocal

seio
piriforme

epiglote
prega vocal
prega vocal

laringe

seio
piriforme

laringe
laringe
prega vocal

prega vocal

seio
piriforme

prega vocal

prega vocal

seio
piriforme

prega vocal
prega vocal
prega vocal
prega vocal
laringe
prega vocal
prega vocal

prega vocal

seio
piriforme

seio
piriforme

laringe

laringe

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado
CEC bem diferenciado
CEC bem diferenciado
CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC pouco
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado

vivo

Obito

Sbito

Sbito

vivo

vivo

Sbito

Sbito

Obito

Obito

vivo

Obito

Obito

vivo

Obito

vivo

vivo

vivo

Obito

Obito

Sbito

vivo

Sbito

vivo

vivo

vivo

Sbito

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

feminino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

feminino

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

melanoderma

leucoderma

leucoderma

melanoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

feoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

10/09/1944
07/08/1948
19/05/1956
24/11/1928
10/06/1955
25/06/1939
10/11/1932
22/07/1964
06/09/1935

12/04/1955
21/10/1954
30/10/1962
04/02/1947
26/07/1951
18/06/1958
25/05/1954
08/03/1949
14/10/1950
05/12/1935
21/04/1943
24/12/1934
13/12/1956
15/07/1939
15/07/1939
16/03/1949
15/12/1949

28/11/1950

61

58

49

83

61

66

73

52

64

62

62

51

66

63

52

63

68

66

79

71

81

60

69

74

62

57

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

dado
faltante

sim

dado
faltante

sim

sim

dado
faltante

sim
dado
faltante

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

dado
faltante

sim

T2N2aMx

T4AN3Mx

dado
faltante

T1

dado
faltante

T3N2M1

T3N2Mx

Tis

dado
faltante

T4ANOMO

dado
faltante

T4aN2cM1

dado
faltante

T1aNOMO

T4aN2cMx

dado
faltante

dado
faltante

T1INxMx

dado
faltante

T4aN2cMx

TINXxMO

dado
faltante

TANOMX

T1N2aMO

T2NOMO

TINIMO

TAN2MO

IVb

dado
faltante

dado
faltante

Ive

IVa

0

dado
faltante

IVa

dado
faltante

Ve

dado
faltante

IVa

dado
faltante

dado
faltante

dado
faltante

IVa

dado
faltante

IVa

IVa

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

26/01/2009
08/12/2007
27/09/2007

01/01/2017

ndo se
aplica
ndo se
aplica

28/01/2008
20/11/2007
23/09/2009

05/08/2017

ndo se
aplica

27/11/2014

31/01/2017

ndo se
aplica

07/02/2012

ndo se
aplica
ndo se
aplica
nado se
aplica

01/06/2019
30/03/2016

17/10/2016

ndo se
aplica

08/10/2018

ndo se
aplica
ndo se
aplica
ndo se
aplica

12/03/2009
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06/12/2005
28/09/2006
24/10/2005
09/05/2012
08/03/2017
29/06/2005
23/06/2006
05/04/2017
20/07/2009

19/04/2017
03/02/2017
22/01/2014
26/06/2013
06/11/2013
25/03/2011
06/09/2017
29/03/2017
19/05/2017
18/06/2015
07/11/2014
12/01/2016
27/09/2017
04/11/2015
01/11/2013
10/08/2011
27/09/2012

09/05/2008

17/11/20
17

sim

sim

sim

sim

20/10/2013
23/11/2007
27/09/2007
07/04/2016
17/12/2019
27/04/2015
11/01/2008
27/08/2018
14/09/2009

04/08/2017
17/10/2019
22/11/2014
31/01/2017
27/04/2017
05/02/2012
07/11/2019
05/12/2019
29/10/2019
29/01/2019
07/03/2016
02/10/2016
29/11/2019
04/10/2018
19/12/2019
21/11/2019
30/01/2014

02/03/2009



324

325

326

327

328

329

330

331

332

333

334

335

336

337

338

339

340

341

342

343

344

345

346

347

348

349

prega vocal

prega vocal
seio
piriforme

laringe

seio
piriforme

seio
piriforme

prega vocal

prega vocal
laringe
epiglote

prega vocal

seio
piriforme

prega vocal
prega vocal

supraglote

seio
piriforme

prega vocal

seio
piriforme

prega vocal

prega vocal

seio
piriforme

prega vocal

prega vocal
epiglote

prega vogal

epiglote

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado
CEC moderadamente
diferenciado

CEC bem diferenciado

CEC moderadamente
diferenciado

Obito

Sbito

Sbito

vivo

vivo

vivo

vivo

Obito

Obito

Sbito

vivo

vivo

Obito

vivo

vivo

Obito

Sbito

Sbito

Obito

Obito

vivo

Sbito

vivo

Obito

vivo

vivo

masculino

masculino

feminino

feminino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

feminino

masculino

masculino

masculino

masculino

masculino

feminino

masculino

masculino

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

melanoderma

leucoderma

melanoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

feoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

leucoderma

feoderma

19/12/1926

26/04/1930
27/06/1939
27/01/1961
18/04/1964
10/08/1960
15/10/1948
24/11/1946
22/08/1954
02/03/1946
23/03/1930
01/01/1957
25/05/1943
24/08/1949
22/01/1951
22/04/1952
15/09/1944
06/07/1952
01/11/1921
26/09/1956
09/12/1966
21/06/1952
23/11/1964
08/08/1954
15/04/1927

21/01/1949

75

75

73

54

52

56

65

66

64

79

59

67

64

56

67

58

88

53

42

57

46

86

67

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

dado
faltante

sim

sim

sim

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

dado
faltante

sim
dado
faltante

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

dado

faltante

dado
faltante

sim

T1bNOMx

TANOMX

T4cN2cMO

T2NOMO

T3N2cMO

T2NOMO

TINOMO

T2N1Mx

T4AN3Mx

dado
faltante

T3NOMO

T2NOMO

dado
faltante

T4aNOMx

T3NOMx

TAN2Mx

dado
faltante

TxN2cMO

dado
faltante

TAN3MO

T2N2bMx

T3NOMO

T2NOMO

T3NOMx

dado
faltante

T2N1MO

IVa

IVb

IVb

dado
faltante

dado
faltante

IVa

IVa

dado
faltante

IVa

dado
faltante

IVb

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim
sim

sim

sim

sim

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

sim

dado
faltante

sim

sim

sim

dado
faltante

sim

dado
faltante

sim

sim

sim

sim

sim

sim

28/11/2012

05/02/2007

15/04/2014

ndo se
aplica
ndo se
aplica
ndo se
aplica
ndo se
aplica

13/01/2015
19/04/2017
15/05/2010

11/02/2012

ndo se
aplica

23/10/2018

ndo se
aplica
nado se
aplica

12/10/2011
19/06/2014
19/05/2011
20/02/2014

22/08/2010

ndo se
aplica

03/01/2015

ndo se
aplica
08/08/2013
ndo se
aplica
ndo se
aplica
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24/11/2006

26/09/2005
05/06/2013
23/04/2015
14/09/2016
01/02/2017
05/02/2014
17/04/2013
14/04/2017
10/03/2010
17/08/2010
17/08/2016
14/06/2017
10/08/2016
07/04/2015
30/03/2009
15/11/2011
07/10/2010
05/08/2010
31/05/2010
13/07/2009
23/09/2009
15/04/2010
29/11/2006
31/07/2013

17/06/2016

sim
sim
dado

faltante

nao

sim

sim
dado
faltante

dado
faltante

sim

sim

dado
faltante

nao

ndo

dado

faltante

nao

dado

faltante

dado

faltante

ndo

sim

sim

Nao

dado

faltante

nao

119

19/07/2012

26/12/2006
02/04/2014
17/10/2019
16/03/2017
06/01/2020
24/10/2019
08/01/2015
12/04/2017
29/04/2010
02/02/2012
05/12/2019
19/10/2018
12/12/2019
03/10/2019
12/10/2011
24/04/2014
19/05/2011
20/02/2014
22/08/2010
15/05/2019
18/11/2014
06/01/2020
01/12/2011
16/04/2015

06/01/2019
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Banco de dados (laringe) - continuagio

. A - 16
CgA SNF CD56 CD57 CD99 Fli-1 Ki-67 (%) ciclina D1 (%) pl6 . P 1 p16 (%) HPV-AR EBER p40 ViM CD10
intensidade
. . . . . _ perda de perda de perda de . . - . .
negativo negativo negativo negativo negativo 48,40336134 1,833810888 tecido tecido tecido negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 54,98783455 8,495145631 perd? de perd'a de perd'a de positivo negativo perd'a de negativo negativo
tecido tecido tecido tecido
negativo negativo negativo negativo negativo - 44,73684211 0 PeRBGE pereh el pereh el negativo negativo ositivo negativo negativo
& g g g g ! tecido tecido tecido g g P g g
negativo negativo negativo negativo negativo - 34,84848485 16,28845184 perda de perda de perda de negativo negativo ositivo negativo ositivo
3 e e e e ! ! tecido tecido tecido E E ® E ®
negativo negativo negativo negativo negativo - 61,49208742 9,623689081 negativo fraca 30 positivo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 59,71563981 39,74641676 negativo fraca 30 positivo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 60,01813237 4,329846753 negativo fraca 100 negativo negativo positivo negativo negativo
. . . . . _ perda de . . . . - . .
negativo negativo negativo negativo negativo tecido 0 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo
. . . . . _ perda de ) . . . . nao ndo
negativo negativo negativo negativo negativo tecido 0 negativo negativo 0 negativo negativo positivo analisado analisado
. . ~ . . . _ perda de ~ . . . . - ndo ndo
t | t t |
negativo negativo ndo analisado negativo negativo tecido 0 ndo analisado negativo 0 negativo negativo positivo analisado analisado
negativo negativo negativo negativo negativo - perda de 0 perda de perda de perda de ndo analisado negativo ositivo negativo negativo
3 e e e e tecido tecido tecido tecido E p E E
negativo negativo negativo negativo negativo - 46,88644689 15,00175254 negativo fraca 30 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 68,52367688 2,321156773 negativo fraca 60 positivo negativo positivo negativo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 48,73271889 0,668449198 negativo fraca 60 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 33,80049464 3,186677632 negativo moderada 90 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 67,13483146 1,225016119 negativo moderada 60 negativo negativo positivo negativo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 64,38223938 2,559241706 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 23,00613497 3,941338222 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 30,69908815 1,869158879 negativo fraca 20 positivo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 61,80408739 0,330797221 negativo negativo 0 negativo negativo positivo positivo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 21,86098655 2,41343127 negativo fraca 70 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 95,25391552 7,808219178 negativo moderada 90 positivo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 20,85459184 3,789774759 negativo negativo 0 positivo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 51,00463679 0,362976407 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo positivo
. . . . . _ perda de . . . . - . -
negativo negativo negativo negativo negativo tecido 42,49757986 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo positivo

negativo negativo negativo negativo negativo - 24,20435511 6,604264171 negativo negativo 0 negativo negativo negativo positivo positivo
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negativo negativo negativo negativo negativo - 23,35506817 1,01910828 negativo fraca 30 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 23,64294331 0,941704036 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 67,93002915 0,572737686 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 54,51807229 3,169670603 negativo negativo 0 negativo negativo positivo positivo positivo
negativo negativo perda de negativo perda de _ perda de 0 perda de perda de perda de perda de perda de ositivo negativo negativo
g g tecido g tecido tecido tecido tecido tecido tecido tecido P 6 6
negativo negativo perda de negativo perda de _ perda de 0 perda de perda de perda de perda de perda de ositivo negativo negativo
3 g tecido g tecido tecido tecido tecido tecido tecido tecido [ E E

negativo negativo negativo negativo negativo — 7,297605473 0,153846154 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo

. . . . . _ perda de . . ~ . - . .
negativo negativo negativo negativo negativo tecido 0,813609467 negativo fraca 20 negativo ndo analisado positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 28,54343566 8,692788936 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 5,485232068 1,298052921 negativo moderada 50 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 38,18027211 0,241712707 negativo negativo 0 negativo negativo negativo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 51,2642225 0,201005025 negativo fraca 90 positivo negativo negativo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 39,92248062 0,826446281 negativo moderada 5 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 92,71523179 0 negativo fraca 50 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 56,40495868 0,496982606 negativo moderada 90 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 30,35714286 0 negativo fraca 10 negativo negativo positivo negativo negativo

. . . . . _ perda de . . . . " . .
negativo negativo negativo negativo negativo tecido 1,796407186 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo

. . . . . _ perda de . . . . . . -
negativo negativo negativo negativo negativo . 0 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo positivo
negativo positivo positivo negativo positivo - 1,174586225 14,12911084 negativo moderada 70 positivo negativo positivo negativo positivo

positivo positivo negativo negativo positivo - 51,31800337 12,67863686 negativo moderada 90 negativo negativo perd'a i n?o n?o
tecido analisado analisado

" " . . " _ perda de . " . " . .
positivo positivo negativo negativo positivo tecido 3,365236184 negativo moderada 90 positivo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 64,61655277 7,96460177 negativo fraca 30 negativo negativo positivo negativo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 56,99658703 0,099009901 negativo moderada 90 negativo negativo negativo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 35,56581986 3,02743614 negativo moderada 50 negativo negativo negativo negativo negativo

. . - . . _ . . . perda de nao ndo

1 1 2

negativo negativo positivo negativo negativo 51,07319758 negativo moderada 90 negativo negativo tecido analisado analisado
negativo negativo negativo negativo negativo - 86,45720477 2,472187886 negativo moderada 100 negativo negativo positivo negativo negativo
positivo positivo positivo negativo positivo - 55,31353135 0,032506887 negativo moderada 80 negativo negativo positivo negativo positivo
negativo positivo negativo negativo negativo - 90,28248588 0,212892282 negativo moderada 100 negativo negativo positivo negativo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 32,17391304 0,006097561 ndo analisado  ndo analisado  ndo analisado negativo negativo positivo negativo positivo

negativo negativo negativo negativo negativo - 39,98287671 0,795297372 negativo moderada 60 negativo negativo positivo negativo negativo
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negativo negativo negativo negativo negativo - 47,40532959 0,885795634 negativo moderada 60 negativo negativo positivo negativo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 41,1525974 7,486631016 negativo moderada 50 negativo ndo analisado positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 93,23636364 1,547070441 negativo moderada 90 negativo negativo positivo negativo negativo
positivo negativo negativo negativo negativo - 17,6325524 0,415512465 negativo moderada 40 negativo negativo positivo negativo negativo
positivo negativo negativo negativo negativo - 27,27272727 41,94547708 positivo forte 100 negativo negativo positivo negativo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 15,89147287 0 negativo fraca 20 positivo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 19,9070488 37,18309859 negativo moderada 50 negativo negativo positivo positivo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - pf;giadge 0,173430454 negativo fraca 80 positivo negativo positivo negativo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 33,36448598 1,242236025 negativo fraca 80 negativo negativo p:’?:ﬁje an:I?deo an:I?deo
negativo negativo negativo negativo negativo - 28,96015549 0,901803607 negativo moderada 80 positivo ndo analisado positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 3,307223673 0,04587156 negativo fraca 50 negativo negativo positivo negativo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 44,8630137 0,121876904 negativo moderada 100 positivo negativo positivo negativo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 29,3135436 0,118623962 negativo fraca 70 positivo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 23,40966921 0 negativo moderada 80 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 34,10462777 0,055126792 negativo moderada 50 positivo negativo positivo negativo negativo
positivo positivo negativo negativo positivo - 9,961868446 0,206896552 negativo moderada 80 negativo negativo positivo negativo negativo
positivo negativo negativo negativo positivo - 25,55685815 0,674448768 negativo moderada 70 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 2,675496689 0 negativo moderada 100 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 23,07948121 0 positivo forte 100 positivo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 27,24381625 1,860465116 negativo moderada 90 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 26,73031026 29,98386725 negativo moderada 100 negativo negativo pf;giadge an:liasc;do an:liasc;do
negativo negativo negativo ndo analisado negativo - 26,57004831 0 negativo moderada 100 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 4,295098535 1,557632399 positivo forte 80 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 6,132665832 0 negativo moderada 70 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 1,388888889 0 negativo fraca 30 negativo ng:ﬁge positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 22,27310575 0 negativo moderada 80 negativo negativo positivo positivo positivo
negativo positivo negativo negativo negativo - 5,761054422 1,801801802 negativo moderada 70 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 29,38632619 2,365646696 negativo fraca 10 negativo negativo positivo negativo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 8,713837574 0,356887937 negativo negativo 0 negativo negativo negativo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 10,13254786 0,146573837 negativo moderada 60 positivo negativo positivo negativo negativo

negativo negativo negativo negativo negativo - 38,82943144 0,453343408 positivo forte 100 negativo negativo positivo negativo negativo
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negativo negativo negativo negativo negativo - 10,88270859 0 negativo fraca 60 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 11,1882716 2,125693161 negativo fraca 20 negativo negativo positivo negativo negativo
. . . . . _ perda de . . . . . .
negativo negativo negativo negativo negativo tecido 0 negativo fraca 60 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 11,53763671 0,026288118 positivo forte 100 positivo negativo positivo positivo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 20,46734234 3,34358186 negativo moderada 90 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 8,290598291 0,106100796 negativo fraca 90 negativo negativo negativo negativo negativo
. = . = . = . = . _ perda de " . - . - . . . . . .
negativo ndo analisado  ndo analisado  ndo analisado  ndo analisado tecido 0 ndo analisado  n3do analisado  ndo analisado negativo negativo negativo negativo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 47,81609195 2,864938608 ndo analisado  ndo analisado  ndo analisado negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 35,24766691 1,092043682 negativo fraca 30 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 36,47871116 1,548672566 negativo moderada 40 negativo ndo analisado  ndo analisado nfao nfao
analisado analisado
negativo negativo negativo negativo negativo - 74,47916667 77,08132433 negativo moderada 90 positivo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo positivo - 86,39930253 0 positivo forte 90 positivo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 90,234375 0,257731959 negativo moderada 90 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 21,09704641 14,19176186 negativo moderada 50 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 46,05032183 36,66571183 negativo moderada 50 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 9,016393443 0 negativo fraca 50 negativo negativo positivo negativo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 74,47916667 6,203840473 negativo negativo 0 negativo ndo analisado positivo negativo negativo
positivo positivo negativo negativo negativo - 32,12698413 4,468980021 negativo fraca 50 negativo negativo positivo negativo positivo
positivo positivo negativo negativo negativo - 63,45628415 3,417124902 negativo fraca 40 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 50,04960317 5,780933063 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 46,04989605 12,13054187 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 53,65497076 0 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 53,65497076 4,056603774 negativo negativo 0 positivo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 46,78030303 13,23268206 negativo fraca 10 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 33,33333333 6,617891586 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 44,80600751 1,467181467 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 53,49194167 82,42343542 negativo negativo 0 negativo ndo analisado positivo negativo positivo
. . . . perda de _ . . . . - . .
negativo negativo negativo negativo tecido 51,33653187 2,319044273 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo
perda de perda de perda de . perda de _ perda de perda de perda de perda de perda de ~ . - . .
tecido tecido tecido negativo tecido tecido g tecido tecido tecido tecido ndo analisado positivo negativo negativo
negativo negativo negativo negativo negativo - 14,83870968 0,226586103 negativo fraca 80 negativo negativo positivo positivo negativo

negativo negativo negativo negativo negativo - 64,74530831 9,636767976 negativo fraca 60 negativo negativo positivo negativo negativo
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negativo negativo negativo negativo negativo - 53,94470668 0 negativo fraca 80 positivo negativo positivo negativo negativo
perda de perda de ~ . perda de ~ . _ perda de perda de perda de perda de . . - . -
tecido tecido ndo analisado tecido ndo analisado tecido 0 tecido tecido tecido negativo negativo positivo negativo positivo
negativo negativo negativo negativo negativo - 47,28950404 0 negativo fraca 70 ndo analisado  ndo analisado negativo negativo negativo
Banco de dados (nasofaringe)
o
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3
350 mucosa nasal CECqueratinizante  vivo "M eicoderma  18/04/1934 g0 9340 dado ey Vb sim  sim nio nose 06/10/2014 sim nio  31/07/2018
o faltante  faltante aplica
351 cavidade nasal CEC queratinizante vivo feminino melanoderma  09/03/1974 33 sim nio et Skl sim nao nao naq s€ 14/05/2007 ndo dhite 19/03/2011
faltante faltante aplica faltante
GCGER masculin dado dado dado
352 nasofaringe queratinizante bbito leucoderma 15/09/1952 55 sim nio nio sim sim 06/06/2008 07/02/2008 nao 06/06/2008
R K o faltante faltante faltante
diferenciado
GCGER masculin dado dado
353 nasofaringe queratinizante bbito leucoderma 24/05/1956 51 sim sim nio sim sim 18/05/2016 05/07/2007 nao nao 18/05/2016
R . o faltante faltante
diferenciado
GCGER ndo se dado
354 adenoide queratinizante vivo feminino leucoderma 12/01/1939 76 ndo ndo T3N2MO 1] nao sim sim . 2\ 2/06/2015 sim 03/04/2017
R X aplica faltante
diferenciado
CEC ndo 3o se
355 nasofaringe queratinizante vivo feminino leucoderma 21/03/1974 34 ndo ndo T3N3Mx 1] nado sim sim . 13/11/2008 ndo sim 03/11/2014
- . aplica
indiferenciado
356 nasofaringe CEC queratinizante  bito masg“"” leucoderma  30/10/1946 69 sim sim TAN3MX Vb ndo  ndo ndo  08/12/2015  26/11/2015 nio nio  27/11/2015
. L q masculin . . ~ dado dado dado dado
357 nasofaringe CEC queratinizante bbito leucoderma 03/04/1958 58 sim sim T4ANOMX IVa nio 02/03/2017 15/02/2017 19/02/2017
o faltante  faltante faltante faltante
CEC ndo masculin dado dado dado dado
358 nasofaringe gugratlnlzgnte Sbito o leucoderma 17/11/1927 78 faltante  faltante T4N2cMO IVa ndo sim ndo 20/03/2007 14/06/2006 faltante faltante 27/02/2007
indiferenciado
CEC ndo ndo se dado
359 mucosa nasal queratinizante vivo feminino feoderma 16/10/1938 70 nio nio T4ANOMO IVa nao sim sim R 20/02/2009 sim 31/07/2017
. . aplica faltante
diferenciado
360 cavidade nasal CEC queratinizante vivo feminino leucoderma 20/01/1940 75 sim nio T3NOMO 1] sim sim nio r;?)cljijae 23/03/2015 sim nao 14/12/2017
361 nasofaringe CEC queratinizante  6bito ~ MascUlin Pardo 08/04/1968 48 sim sim  T4bN2bMx  IVa  ndo  sim ndo  10/11/2017  16/01/2017 nio sim  07/11/2017

[o}
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Banco de dados (nasofaringe) - continuagao

Caso CgA SNF CD56 CD57 CD99 Fli-1 Ki-67 (%) ciclina D1 (%) pl6 p16 intensidade p16 (%) HPV-AR EBER p40 ViIM CD10
350 negativo negativo negativo negativo negativo - 58,62884161 3,535353535 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo
351 negativo negativo negativo negativo negativo - 77,92553191 0,637619554 positivo forte 90 negativo negativo positivo negativo positivo
352 negativo negativo negativo negativo negativo - 50,45632334 2,04141149 negativo fraca 50 positivo negativo positivo positivo negativo
353 negativo negativo negativo negativo negativo - 7,414272475 4,929577465 negativo fraca 70 negativo positivo positivo negativo negativo
354 negativo negativo negativo negativo negativo - 48,72231687 8,366533865 negativo moderada 80 negativo negativo positivo positivo negativo
355 negativo negativo negativo negativo negativo - 71,70445004 0,291060291 negativo fraca 10 negativo positivo positivo positivo negativo
356 negativo positivo negativo negativo negativo - 43,00091491 2,430044183 negativo negativo 0 negativo negativo positivo negativo negativo
357 negativo negativo negativo negativo negativo - 0,884955752 7,80952381 negativo fraca 20 negativo negativo positivo ndo analisado ndo analisado
358 negativo negativo negativo negativo negativo - 53,94470668 1,656441718 negativo fraca 60 negativo positivo positivo negativo positivo
359 negativo negativo negativo negativo negativo - 6,280487805 0 negativo fraca 30 ndo analisado ndo analisado perda de tecido negativo negativo
360 negativo negativo negativo negativo negativo - perda de tecido 0 negativo negativo 0 ndo analisado ndo analisado negativo negativo negativo

361 negativo negativo negativo negativo negativo - 5,351976856 1,074766355 negativo moderada 70 negativo negativo positivo negativo negativo
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362 seio maxilar que(lz'gfi:ij(a)nte bbito feminino feoderma 27/05/1968 45 sim nio T4AN2bMx Vb sim sim sim 02/04/2015 17/02/2014 ndo sim 31/03/2015
363 seio maxilar CEC queratinizante bbito feminino feoderma 08/03/1962 49 sim fadltaadncie T3NOMXx I} sim sim sim 05/03/2013 13/12/2011 faclisadn(ie sim 01/02/2013
. ] CEC ndo . . ) . dado . ) ~ ~ ’ ) .
364 seios paranasais L vivo feminino leucoderma 10/05/1956 60 sim sim dado faltante sim sim ndo ndoseaplica 18/01/2016 sim sim 07/04/2016
queratinizante faltante
. . CEC ndo " . ) ~ dado . « . x .
365 seio esfenoidal . 6bito  masculino  leucoderma  09/04/1940 65 sim ndo dado faltante sim ndo ndo 31/07/2005  19/07/2005 ndo ndo 12/07/2005
queratinizante faltante
366 seio frontal CEC queratinizante vivo masculino leucoderma 12/05/1954 58 sim sim dado faltante fa?:adncie sim sim ndo ndoseaplica 04/09/2012 nao nao 09/05/2018
367 seio maxilar quecrl:fi:ii:nte vivo masculino leucoderma 18/04/1975 32 nao nio T3NOMXx I nio sim sim ndoseaplica 31/10/2007 nao nao 15/10/2018
368 seio maxilar CEC queratinizante vivo masculino  melanoderma 21/01/1964 48 sim sim T4aN2cMO IVa sim sim sim ndoseaplica 27/01/2012 nao sim 11/01/2013
369 seio maxilar CEC queratinizante bbito masculino leucoderma  01/07/1982 23 nao nio T2NOMO 1l nio sim sim 17/09/2015 19/04/2006 sim sim 17/09/2015
370 seio maxilar CEC queratinizante vivo feminino leucoderma  28/04/1935 72 sim nio T2N2bMO 1l nio sim sim 14/01/2008 19/07/2007 sim fa?:adnc::e 07/12/2007
371 seio esfenoidal CEC queratinizante bbito masculino leucoderma  09/04/1940 65 sim nio dado faltante fac::adnc;e sim nao nio  31/07/2005 19/07/2005 nao nao 12/07/2005
ECn3
372 seio maxilar e CAnAaO vivo masculino leucoderma  20/09/1933 74 sim sim dado faltante SERE sim sim sim n3oseaplica 09/05/2008 GRS GERE 31/10/2018
queratinizante faltante faltante  faltante
. . CEC ndo . L - . . . . . dado
373 seio maxilar L Sbito feminino feoderma 28/02/1951 57 sim sim T3NOMO n sim sim sim 30/11/2011 22/05/2009 sim 29/11/2011
queratinizante faltante
374 seio maxilar CEC queratinizante bbito feminino feoderma 21/07/1971 41 n3o sim T4aNOMx IVa sim sim sim 28/12/2013 14/01/2013 ndo ndo 26/12/2013
375 seio maxilar CEC queratinizante bbito feminino feoderma 08/03/1962 49 sim sim T3NOMXx I sim sim sim 05/03/2013 16/02/2012 sim facli:adnc;e 01/03/2013

376 seio maxilar CEC queratinizante bbito feminino  melanoderma 19/11/1946 66 nao nio T4aN2MO IVa nio sim sim 11/06/2014  04/09/2013 sim nao 11/06/2014
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Caso CgA SNF CD56 CD57 cD99 Fli-1 Ki-67 (%)  Cclinabl p1g P16 pl6(%)  HPV-AR EBER ) VM D10
(%) intensidade
362 positivo negativo positivo negativo negativo - 91,02040816 3,72250423 negativo fraca 80 negativo negativo positivo negativo negativo
363 negativo negativo negativo negativo negativo - 37,38317757 2,528089888 negativo moderada 80 negativo negativo positivo negativo negativo
364 negativo negativo negativo negativo negativo - 30,64935065 2,816901408 negativo fraca 50 negativo negativo positivo negativo negativo
365 negativo negativo negativo negativo negativo - 18,41736695 0,695594568 negativo negativo 0 negativo negativo negativo negativo negativo
366 negativo negativo ndo analisado negativo negativo - 13,53383459 2,472187886 negativo moderada 60 ndo analisado negativo positivo negativo positivo
367 negativo negativo negativo negativo negativo - 30,63518831 0,025233409 negativo moderada 70 negativo negativo positivo positivo positivo
368 negativo negativo negativo negativo negativo - 73,16666667 0,038744673 positivo forte 80 negativo negativo positivo negativo positivo
369 negativo negativo negativo negativo negativo - 12,28971963 6,843919252 negativo moderada 70 negativo negativo positivo positivo positivo
370 negativo negativo negativo negativo negativo - 12,92484442 0,407331976 negativo fraca 50 negativo negativo positivo negativo positivo
371 negativo negativo negativo negativo negativo - ngizge 0 negativo negativo 0 negativo negativo negativo negativo negativo
372 negativo negativo negativo negativo negativo - 50,36945813 0 negativo negativo 0 negativo negativo negativo negativo negativo
373 negativo negativo positivo negativo negativo - 26,91867125 0 negativo moderada 80 negativo negativo negativo positivo positivo
374 positivo negativo negativo negativo negativo - 17,52873563 0 negativo fraca 50 negativo ane?liédeo negativo negativo positivo
375 negativo negativo negativo negativo negativo - 12,91666667 0 negativo fraca 10 negativo ana?liésc;do negativo negativo negativo
376 negativo negativo negativo negativo negativo - pedaas 0 negativo moderada 70 negativo negativo positivo negativo negativo

tecido
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LEGENDA

Nao analisado = tumor com menos de 10% de superficie

Dado faltante = dado indisponivel no prontuério fisico e/ou eletrénico
RTX = radioterapia

QTX = quimioterapia



