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Rauen CA. Marcadores imuno-histoquimicos de prognaostico para carcinoma de
células escamosas em pacientes adultos jovens: revisao
sistematica.[dissertacdo]. Sdo José dos Campos (SP): Universidade Estadual
Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e Tecnologia, 2022.

RESUMO

Antecedentes: o carcinoma de células escamosas de boca (CCEB) é a neoplasia
maligna mais frequente na regido de cabeca e pescoco. Ao longo dos ultimos anos,
observou-se um aumento da incidéncia dessa neoplasia em pacientes jovens (<40
anos), com controveérsias a respeito do progndstico em relacao aos pacientes com
mais de 40 anos. Tradicionalmente, para se estabelecer o progndstico dessas
lesGes, sdo correlacionados dados clinicos e histopatologicos, alem do crescente
uso de biomarcadores da carcinogénese pelo método da imuno-histoquimica
(IHQ) que possuem rela¢do com caracteristicas biologicas das neoplasias e podem
predizer o seu prognoéstico. Objetivo: avaliar, por meio de uma revisdo
sistematica da literatura, marcadores de IHQ para determinar o prognéstico em
adultos jovens portadores de CCEB em boca. Fontes de dados: Pubmed, Web of
Science, Scopus, Embase, Lilacs e Proquest. Métodos de avaliacdo: a busca por
Estudos retrospectivos, longitudinais, de coorte e casos controle totalizou 11.798
artigos. Apos a remocao de duplicatas, selecao por titulos e resumos, contatos com
autores e selecdo por meio das referéncias, houve, como resultado, quatro artigos
gue foram selecionados, buscando-se apenas 0s que apresentavam estratificacdo
por idade dividida em dois grupos, com jovens <40 anos e grupo controle >40
anos, selecionando-se apenas CCEB em boca, restrito as linguas inglesa,
portuguesa e espanhola. Resultados: Foram encontrados resultados positivos
para a utilizacdo das proteinas RECK, Ciclina D1, EGFR, ALDH1A1 e CYP1B
para se determinar prognéstico do CCEB em pacientes jovens. Entretanto ndo foi
possivel considerar nenhum desses marcadores de IHQ como um fator
prognostico independente. A maior limitacao desse estudo foi encontrar trabalhos
com padronizacdo de idade, divisdo por grupos e registro dos desfechos,
correlacionando com a expressdao dessas proteinas em IHQ, sendo necessarios
mais estudos primarios que busquem atender essa demanda, para que seja possivel
descobrir a real aplicabilidade desses biomarcadores e se eles podem servir como
referéncia para se estabelecerem planos de tratamento mais precisos. Concluséo:
ndo foi possivel encontrar biomarcadores de IHQ que possam predizer com
seguranca o progndéstico do CCEB em pacientes jovens. Porém, verificou-se que
a hipoexpressdo de RECK e a hiperxpresséo de Ciclina D1, ALDH1A1 e Cerb-2
estdo correlacionadas com as menores taxas de SLD em pacientes jovens, sendo
promissora e necessaria a iniciativa de se aprofundarem os estudos de base por



meio de medotologias padronizadas para validar se a IHQ pode ser uma
ferramenta (til para se estabelecer o prognéstico do CCEB em pacientes adultos
jovens.

Palavras-chave: Analise de sobrevida. Neoplasias bucais. Protocolos
antineoplasicos



Rauen CA. Prognostic immunohistochemical biomarkers for oral squamous cell
carcinoma in young adults: a systematic review [dissertation]. Sdo José dos
Campos (SP): Sao Paulo State University (Unesp), Institute of Science and
Technology; 2022.

ABSTRACT

Background: oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the most frequent
malignant neoplasm in head and neck region. Over the past few years, there has
been an increase in the incidence of this neoplasm in young patients (< 40 years),
with controversies regarding the prognostic between them and the patients over
40 years old. Traditionally, to establish the prognosis, there are several clinical
and histopathological factors, and more recently, we have the increase of the
biomarkers use by immunohistochemistry (IHC). That are related to the
biological characteristics of neoplasms and can predict their prognosis.
Objective: evaluate through a systematic review of the literature if ther any
biomarkers for IHC that can determine the prognosis in young dults with OSCC
in the mouth. Data sources: Pubmed, Web of Science, Scopus, Embase, Lilacs
and Proquest. Evaluation methods: retrospective papers, longitudinal, cohort
and case-control studies totaled 11798 articles. After removing duplicates,
sorting by title and abstracts, contacting authors, and selecting through
references a total of 4 articles were considered elegible for data extraction, only
when patients were stratified by age into 2 groups, with young people <40 years
old and a control group >40 years old, restricted to OSCC, restricted to English,
Portuguese and Spanish languages. Results: Positive results were found in
RECK, Cyclin D1, EGFR, ALDH1A1 and CYP1B use to determine the prediction
of OSCC in young patients. However, none of them were considered an
independent factor of prognosis. The biggest limitation of this study was e lack of
studies with an appropriate stratification method with division by age groups and
correlating with protein expression. More primary studies are needed to solve
this demand, in order to discover the applicability of these markers as a safe way
to establish more accurate treatment. Conclusion: It was not possible to find IHC
biomarkers that can reliably predict the prognosis of SCC in young patients.
However, it was found that the underexpression of RECK and the overexpression
of Cyclin D1, ALDH1A1 and Cerb-2 are correlated with lower rates of DFS in
young patients. The initiative to deepen the baseline studies through standardized
methodologies is promising and necessary to validate whether the IHC may be a
useful tool to establish the prognosis of OSCC in young adult patients.



Keywords: Survival analysis. Mouth neoplasms. Antineoplastic protocols
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1 INTRODUCAO

Estima-se que, em 2018, foram diagnosticados 890.000 novos casos de
cancer de cabeca e pesco¢o ao redor do mundo. O carcinoma de células escamosas
de (CCE) é a neoplasia maligna mais frequente, resultando em 396.147 mortes
por ano. Sendo a boca o local mais acometido, carcinoma de células escamosas
de boca (CCEB) (Organizacdo Mundial da Saude, 2022). Seus agentes etioldgicos
mais comuns sdo o0 uso de tabaco, etilismo cronicos e a infecgdo pelo papiloma
virus humano (PVH) (Organizacdo Mundial da Saude, 2017) especialmente em
pacientes <40 anos de idade (Kaminagakura et al., 2012).

Nas Ultimas décadas, reporta-se diminuicdo na incidéncia de CCEB em
pacientes com mais de 40 anos, mas houve aumento de 106,3% nos individuos
entre 30 e 39 anos (Ba et al., 2016). Uma das possiveis razdes desse aumento é a
maior prevaléncia de uso de tabaco ou alcool em pacientes jovens, bem como o
inicio mais precoce desses habitos (Xu et al., 2019).

Ha controvérsia em relacdo a diferenca a respeito do progndstico entre
grupos jovens (<40 anos de idade) e dos pacientes acima de 40 anos. Segundo
(Soudry et al., 2010), os pacientes jovens acometidos por CCEB em lingua tendem
a desenvolver lesdes de comportamento mais agressivo, com comportamento
bioldgico distinto (Costa et al., 2018), podendo essas caracteristicas bioldgicas ser
detectadas pela hiperexpressdo de EGFR (Receptor do fator de crescimento
epidérmico), que pode predizer seu pior progndstico, a exemplo do trabalho de
(Szabo et al., 2011).

Outro fator pode estar relacionado a diferentes escolhas de tratamento. Os
cirurgides tendem a eleger tratamentos mais conservadores para pacientes mais
jovens, evitando mutilacdo, o que pode estar relacionado a subtratamentos, os

quais, por consequéncia, levam a piores indices de sobrevida global (SG) e
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sobrevida livre de doenca (SLD). (Sanabria, 2007). Uma revisdo sistematica de
Kaminagakura et al. (2021) encontrou resultados similares quando compararam a
SG entre os dois grupos, e piores taxas de SLD para o grupo jovem.

Conhecer os fatores prognosticos que determinam um curso natural das
doencas é importante para se estabelecer a modalidade de tratamento ideal para
cada caso. Diferentes fatores progndsticos foram propostos para se estabelecer o
melhor tratamento para 0 CCEB, dentre eles 0 mais utilizado é o sistema TNM
(Asakage et al., 2019). Este se baseia na integracdo de dados clinicos em uma
linguagem reprodutivel e de facil utilizacdo, por isso se tornou amplamente
utilizado (Lydiatt et al., 2001).



Quadro 1- AJCC 82 Edicéao Estadiamento do CCEB “T”

Estadio e Definicdo do estadio
Categoria
TX Tumor primario ndo pode ser avaliado
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor <2 cme Pl <5 mm
T2 Tumor<2cm,PI>5mme <10 mmoutumor>2cme<4
cme Pl <10 mm
T3 Tumor >4 cm ou qualquer tumor com Pl > 10 mm
T4 O tumor invade apenas estruturas adjacentes (por exemplo,
T4a através do osso cortical da mandibula ou maxila, ou envolve o
b seio maxilar ou a pele do rosto)
T4 Tumor invade o espa¢co mastigador, placas pterigoides ou base
do cranio e/ou envolve a artéria carotida interna

Legenda: PI- Profundidade de invasdo

Fonte: Zanoni et al., 2019.
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Quadro 2- AJCC 82 Edicéao Estadiamento do CCEB “N”

Estadio e Definic&o do estadio
Categoria
NX Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Sem metéstase em linfonodo regional
N1 Metastase em um unico linfonodo ipsilateral, <3 cm e ENE
Metastase em um unico linfonodo ipsilateral >3 cme <6 cme
N2 ENE; ou metéstases em multiplos linfonodos ipsilaterais, < 6 cm
e ENE; ou em linfonodos bilaterais ou contralaterais, <6 cm e
ENE
Metastases em um unico linfonodo ipsilateral >3 cme <6 cm e
N2a ENE
N2b Metastases em multiplos linfonodos ipsilaterais, <6 cm ¢ ENE
Metastases em linfonodos bilaterais ou contralaterais, < 6 cm ¢
N2c ENE
N3 Metastase em um linfonodo > 6 cm e ENE;
N3a ou metastase em qualquer linfonodo(s) com ENE+ clinicamente;
N3b Metastase em linfonodo > 6 cm e ENE
N3c Metastase em qualquer linfonodo(s) com ENE+ clinicamente

Legenda: ENE- extensdo extranodal

Fonte: Zanoni et al., 2019.
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Ele se utiliza de informacdes anatdmicas usando a extensdo anatbmica da
lesdo com o termo “Tumor” (T), “linfonodo” (N), que indica a relagdo de algum
linfonodo acometido, e “metastase” (M), em que se relata a presenga ou auséncia
de uma metastase a distancia (Brierley et al., 2016), conforme pode ser visto nos
Quadros 1 e 2 de acordo com a ultima atualizacéo da classificacdo TNM, proposta
pela American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Uma deficiéncia importante do TNM era o fato de ser um sistema que
integrava apenas dados anatdbmicos sem  descrever caracteristicas
histopatoldgicas, fatores relacionados ao paciente como comorbidades, e uso de
tabaco e alcool, todos fatores de relevancia prognostica (McLean et al., 2006). Por
Isso, 0 recomendavel seria que o TNM fosse utilizado em conjunto com dados
histopatologicos e com a localizagdo da lesdo, que também sdo de relevancia
progndstica. Dessa forma, o TNM ja integra, hoje, esses dados (Takes et al.,
2010), pois € conhecida a capacidade de a avaliacdo de fatores (como o grau de
diferenciacgéo celular, queratinizacdo, pleomorfismo nuclear e celular, padréo de
infiltracdo das células epiteliais malignas, resposta inflamatdria do hospedeiro e
numero de mitoses presentes) de ajudar a estabelecer o progndstico do paciente
(Anneroth et al., 1986; Anneroth, Batsakis, 1987).

Alguns autores relacionaram o grau de inflamagdo a piores prognosticos
(Charles et al., 2016). A determinacdo da presenca de mediadores inflamatorios
tem se tornado importante na predi¢do prognoéstica do CCEB (Budach, Tinhofer,
2019), uma vez que pode alterar o microambiente tumoral, liberando fatores proé-
angiogénicos e radicais livres, favorecer a degradacdo da matriz extracelular e
promover invasao tecidual e metastase (Hanahan, Weinberg, 2011). Os autores
(Mascarella et al., 2018) associaram maiores taxas de morte em pacientes com
linfocitose e elevado ndmero de neutrofilos. Os neutrofilos criam sistemas de
células neoplasicas circulantes, podendo ser o inicio de um processo de metastase.

A cicloxigenase 2 (COX2), uma enzima pro-inflamatdria responsavel pelo
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metabolismo do acido araquidénico em prostaglandinas, pode estar associada a
invasdo celular e metéstase (Sasahira, Kirita, 2018). A hiperexpressdo da
Interleucina 6 (IL6) esta relacionada a piores respostas ao tratamento quimio e
radioterapico do CCEB (Sasahira, Kirita, 2018). Outra proteina que pode estar
relacionada a diminuicdo da sobrevida dos pacientes portadores de CCEB é a
proteina de choque térmico 105 (HSP105), a qual, quando esta hipoexpressa, €

relacionada a menor SG dos pacientes com CCEB (Arvanitidou et al., 2020).

Como todo método cientifico necessita de atualizacfes periddicas devido
as novas descobertas, com o sistema TNM néo poderia ser diferente. E, para que
continuasse um fator prognostico valido, houve atualiza¢es ao longo dos ultimos
anos. Uma dessas alteracGes foi a que modificou a categoria T, incluindo a
profundidade de invasdao (Pl). A PI, ou espessura da neoplasia, reflete sua
proximidade com estruturas vasculares e linfaticas. Sendo assim, o T1 se
caracteriza por uma lesdo com <2 ¢cm no tamanho maximo ¢ <0,5 cm de Pl. Ja o
T2: <2 cm de tamanho maximo com PI entre 0,5-1,0 cm, ou lesdo de 2—4 cm e PI
<1,0 cm; e T3: >4 cm de tamanho ou qualquer neoplasia com P1 >1,0 cm (Huang
et al., 2017). Esse sistema de classificagcdo ainda necessita uma atualizacdo que
leve em consideracdo a presenca de miofibroblastos associados ao cancer que
podem ser observados por meio da imuno-histoquimica (IHQ). O método de IHQ
se mostra eficaz para determinar fatores progndsticos relacionados ao CCEB
(Lenouvel et al., 2021).

Ao longo dos ultimos anos, houve crescente interesse em se determinar
diferentes fatores progndsticos com base em marcadores moleculares que
determinem a sobrevida dos pacientes. Dessa forma, os pacientes podem ser
alocados em grupos mais homogéneos, 0 que proporcionaria a eleicdo de
tratamentos individualizados e mais efetivos (Németh et al., 2005; Shakib et al.,
2015). Uma forma para determinar prognostico em diferentes idades é investigada
por diversos autores (Bello et al., 2020; Chen et al., 2020; Xu et al., 2019).
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Marcadores tumorais sdo macromoléculas que podem predizer o
comportamento biologico da neoplasia. Entender a atividade das proteinas,
chamadas de biomarcadores, na carcinogénese (Deyhimi, Azmoudeh, 2012) e sua
efetividade em predizer a agressividade € importante (Barros et al., 2005). A
expressao de proteinas nas neoplasias pode adicionar informacdes relevantes para
determinar o adequado tratamento, especialmente pela técnica da IHQ (Yu et al.,
2014).

A utilizacdo da técnica de IHQ possui a vantagem de ser acessivel, de
baixo custo e de facil execu¢do (Rahmani et al., 2012). Identificar marcadores
prognosticos pode ser crucial na eleicdo do tratamento. A deteccdo da
agressividade do CCEB tem grande importancia para estabelecer o tratamento
adequado. Sempre que possivel, € ideal evitar grandes resseccdes, que geram
mutilacdo e sdo de dificil reabilitacdo, ou, entdo, diminuir os indices de
subtratamentos, que podem contribuir para recidivas e/ou metastases (Boeve et
al., 2019; Chen et al., 2016; Yu et al., 2014).

O conhecimento do ciclo celular e a alteracdo dos processos celulares na
carcinogénese sao essenciais para entender a progressao de neoplasias, bem como
predizer o comportamento bioldgico dessas doencas (Chandler et al., 2011). As
alteracdes genéticas envolvem desregulacdo do ciclo celular, sendo um ponto
decisivo na progressdo do cancer. Muitas moléculas estdo envolvidas nesse
processo, comecando com 0s receptores de membrana, fatores de transcricao
intracelulares e de regulacéo intracelular (Roskoski Jr, 2014).

A maioria das neoplasias se desenvolve por meio da desregulacdo no
processo de controle do ciclo celular. O estudo da expressdo de proteinas
envolvidas na apoptose — ou morte celular programada — e crescimento celular
ajuda a esclarecer os processos de carcinogénese e o prognostico do CCEB (Pich
et al., 2004). A hiperexpressao de fatores de transcricdo de DNA, como a P8 e a

Histona deacetilase 2 (HDAC2), pode estar relacionada ao pior prognéstico do
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CCEB (Bingham, Dickinson, 2014; Chang et al., 2009).

A apoptose também esta envolvida na carcinogénese do CCEB, sendo
mediada por caspases e cisteina proteinases presentes, como proenzimas, e é
inibida por diversas proteinas inibidoras de apoptose, como a Bcl-2 (Lo Muzio et
al., 2005). Anticorpos Ki-67 ou MIB-1 identificam antigenos expressos nas fases
G1, Se G2 do ciclo celular (Gerdes et al., 1983).

Alguns marcadores do ciclo celular se tornam téo significativos para pior
progndstico que sdo definidos como fatores prognaosticos independentes, como o
EPHAZS, listado junto com alcool e tabaco como fator de pior progndstico para
CCEB (Wang, Ge, 2018). A c-jun também mostrou correlagdo com piores
prognosticos (Kuo et al., 2006). Assim como a proteina quinase C, a PKC M1, esté
relacionada ao maior grau de agressividade da doenca e pode ser considerada um
fator de prognoéstico importante (Baba et al., 2018).

A alteracdo na expressdo das proteinas supressoras de tumor pode indicar
prognosticos menos favoraveis (Cuneo et al., 2015), como, por exemplo, a P53,
que, quando expressa, é devido a uma mutacdo que demonstra a perda da sua
funcionalidade e esta relacionada a piores prognosticos (Chandra, Thattil, 2013;
Hsieh et al., 2013; Kato et al., 2008). Entretanto, a RECK (Reversion Inducing
Cysteine Rich Protein With Kazal Motifs) (Chen et al., 2019), uma proteina
supressora de tumor que possui funcdo essencial na remodelagédo tecidual e na
angiogénese fisiologica ou tumoral, por meio da regulacdo pos-transcricional das
MMP-2, MMP-9 e MMP-14 (Herbster, 2018), tem, por consequéncia, tendéncia
a apresentar melhores prognésticos (Cappuzzo et al., 2005). A B7-H6, outra
proteina supressora de tumor, é considerada um fator prognostico independente,
relacionada a piores indices de sobrevida com sua hiperexpressao em pacientes
com CCEB (Wang et al., 2017).

Proteinas relacionadas ao metabolismo de drogas podem ser fatores

prognadsticos importantes. A expressdo enzima CYP1B1, em CCEB em pacientes
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de idade mais avancada, demonstra que as células epiteliais foram mais expostas
ao tabaco e ao alcool do que nos pacientes mais jovens e sua hiperexpressao esta
relacionada ao melhor prognostico nesse grupo. A hiperexpressao da enzima
ALDH1AL, que é responsavel pela degradacédo do acetaldeido, esta relacionada a
maior SLD em 5 anos (Kaminagakura et al., 2016).

A determinacdo da presenca do PVH (Papiloma Virus Humano) é uma
maneira de verificar um tipo especifico de CCE, que tem um comportamento
bioldgico diferente do CCE tradicional. E um CCE com prognéstico mais
favoravel, mas esta mais relacionado a orofaringe do que a lesdes em boca (Singh
et al.,, 2017). Quando presente em boca, esta relacionado, principalmente, a
pacientes abaixo de 40 anos (Kaminagakura et al., 2012).

E importante compreender se as proteinas s&o diferencialmente expressas
em pacientes jovens, para se propor tratamento individualizado para eles (Lingen
et al., 2000), mas ndo ha um consenso sobre quais sdo 0s marcadores ideais para
direcionar um tratamento adequado (Matsuzaki et al., 2020). Esta revisédo
sistematica se propde a investigar o valor prognostico de marcadores imuno-
histoquimicos para CCEB em pacientes <40 anos de idade em compara¢do com
pacientes controle (>40 anos), objetivando sugerir tratamentos mais efetivos e

individualizados para os pacientes acometidos pela doenca.
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2 PROPOSICAO

2.1 Objetivo geral

Avaliar, por meio de uma revisao sistematica da literatura, marcadores de
IHQ para prognostico do CCEB em pacientes jovens (<40 anos).
2.2 Objetivo especifico

Investigar quais proteinas, avaliadas por meio da imuno-histoguimica,
estdo correlacionadas com as taxas de SG e SLD nos pacientes adultos jovens

portadores de CCEB e compara-las com o grupo controle (>40 anos de idade).
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3 MATERIAL E METODOS

Este projeto adere aos itens de relatorio preferido para revisdes sistematicas
(PRISMA) http://www.prisma-statement.org/, (Anexo A), seguiu as
recomendacdes da Prisma Checklist e foi cadastrado na plataforma Joanna Briggs
(JBI), da Universidade de Adelaide (https://jbi.global) (Figura 1|).

Figura 1 - Registro na plataforma Joana Briggs (JBI)

THE UNIVERSITY
“ADELAIDE JBi & ABOUT JBI GLOBAL REACH EDUCATION PRODUCTS & SERVICES EBP RESOURCES NEWS & EVENTS Q

@ Enquiries:

=" jbisynthesis@adelaide.edu.au

. Prognostic value of immunohistochemical biomarkers in oral squamous cell carcinoma of adolesc (x Items per page ‘ Q

TITLE s CERTIFIED . COLLABORATING ENTITY OR DATE s
AUTHORS INSTITUTION REGISTERED

Prognostic value of

immunohistochemical .
Estela The Brazilian Centre for Evidence-based

biomarkers in oral squamous cell 2021-07-05

Kaminagakura Healthcare: A JBI Centre of Excellence

carcinoma of adolescents/young

adults: a comprehensive review

Fonte: JBI Global, 2021.
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A estruturacdo da pergunta seguiu o componente “PECOS” (Populacao,
Exposicdo, Comparacdo, Desfechos e Tipo de estudo).

P: Pacientes jovens <40 anos portadores de CCEB

E: Avaliacdo de prognoéstico por meio de marcadores de IHQ
C: Pacientes adultos >40 anos portadores de CCEB

O: Morte, recorréncia, sobrevida

S: Estudos retrospectivos, longitudinais, de coorte e casos controle

Seguiu-se a seguinte pergunta de revisdo: Quais sdo os marcadores IHQ
para avaliar o prognostico do CCEB de cavidade bucal em pacientes adultos
jovens (<40 anos de idade)?

3.1 Tipo de estudo

Revisdo sistematica de estudos retrospectivos, longitudinais, de coorte e

casos controle
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3.2 Local

O estudo foi desenvolvido como trabalho de Mestrado na P6s-Graduacéo
em Biopatologia Bucal e realizado no Departamento de Biociéncias e Diagnéstico
Bucal do Instituto de Ciéncias e Tecnologia (ICT), Sdo José dos Campos, SP,

Unesp.

3.3 Tamanho da amostra

Amostras de conveniéncia, ou seja, foram incluidos todos os estudos

encontrados que preencheram os critérios de inclusdo descritos abaixo.

3.4 Tipo de estudos incluidos

Estudos retrospectivos, longitudinais, de coorte e casos controle com

populacdo bem definida, nas linguas inglesa, portuguesa e espanhola.

3.5 Tipo de populacéo

Pacientes jovens portadores de CCEB (<40 anos), independentemente de

raca, Sexo ou pais de origem.
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3.6 Tipos de intervengdes

Tratamento oncoldgico para CCEB da cavidade bucal por meio de:
a) cirurgia;
b) radioterapia;
C) cirurgia + radioterapia;

d) cirurgia + radioterapia + quimioterapia.

3.7 Comparacoes

Pacientes com CCEB >40 anos, independentemente de raca, sexo ou pais

de origem.

3.8 Tipos de medidas do resultado

Com o objetivo de comparar os resultados dos pacientes jovens com os de
idade mais avancada, buscou-se entender os desfechos possiveis e ja conhecidos

para os pacientes oncologicos e sua relacdo com os marcadores de IHQ.



29

3.8.1 Desfechos primarios

Informacdes a respeito do valor progndstico de marcadores de IHQ para o

CCEB, por meio da correlagdo de marcadores de IHQ com taxas de SG e SLD.

3.8.2 Desfechos secundarios

Caracterizaram-se como desfechos secundarios as informacdes que
trouxeram um valor prognéstico dos marcadores de IHQ para o CCEB em

correlagdo com as taxas de morte ou recorréncia local, regional ou a distancia.
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3.9 Criteérios de Elegibilidade dos estudos

Os critérios de inclusado foram:

a) estudos que incluiram CCEB estratificados por idade (grupo de estudo:

15-40 anos vs controle: >40 anos);

b) estudos que descreveram o namero exato de casos/controle que séo

positivos e negativos;

c) efeito estimado que descreve a relagdo entre 0 marcador de IHQ e o
resultado (morte e recidiva analisadas por idade reportada pelo teste de
Kaplan-Meier de indices de sobrevida e o teste de log-rank ou anélise de

regressao de riscos proporcionais de Cox);
d) apenas CCEB convencional, baseado nos padrdes histopatoldgicos;
e) estudos dos ultimos 30 anos;

f) linguas: Inglés, Portugués, Espanhol.

Os critérios de exclusdo relacionados aos estudos foram:

a) estudos em animais;

b) revisdes sistematicas;

c) relatos de caso e séries de caso;
d) artigos de opiniéo;

e) cartas ao editor;
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f) estudos in vitro.

Ja os critérios de exclusdo relacionados as caracteristicas das doencas e

metodologia do estudo foram:

a) carcinoma de orofaringe;

b) carcinoma de labio;

c) quando néo foi possivel estratificar idade ou localizacéo da leséo;
d) auséncia de protocolo de IHQ bem descrito;

e) estudos com amostras menores que 10 de CCEB em cada grupo;
f) acompanhamento menor que 60 meses;

g) CCEB néo convencional;

h) pacientes com idade menor que 15 anos.

3.10 Fontes de Informacéo e Estratégias de Busca

Estudos que avaliaram a utilizacdo de marcadores de IHQ na determinacao
do prognostico de CCEB foram obtidos das bases de dados: MEDLINE, via
PubMed, Scopus, Web of Science, Embase e Proquest. As buscas iniciaram em
agosto de 2021, sem restricbes de lingua. O periodo foi de 1991 a 2021. As
estratégias de busca para cada base foram formuladas, tendo sido combinadas
apos a determinacdo dos termos principais da pesquisa, que foram testados
previamente. As estratégias foram pesquisadas nas bases de dados, ndo havendo

restricdes de idiomas.



Quadro 3 — Termos de busca utilizados nas bases de dados

("oral"[All Fields] AND "cavity"[All
Fields]) OR "oral cavity"[All
Fields])) AND ("cancer*"[All

Fields] OR (("epithelial cells"[MeSH

Terms] OR ("epithelial"[All Fields]
AND "cells"[All Fields]) OR

"epithelial cells"[All Fields] OR
("squamous"[All Fields] AND
"cell"[All Fields]) OR "squamous
cell"[All Fields]) AND
"carcinoma*"[All Fields]) OR
"neoplas*"[All Fields] OR
"tumo*"[All Fields]) AND

Squamous Cell
Carcinoma OR
Neoplasm) AND
TITLE-ABS-
KEY (prognosis
OR prediction
OR survival OR
cancer recurrence
OR mortality OR
metastasis) AND
TITLE-ABS-
KEY (immunohist
ochemistry OR
protein OR

(continua)
Pubmed Scopus Embase

12/03/2021 12/03/2021 12/03/2021
(("tongue"[MeSH Terms] OR TITLE-ABS- (((tongue:ab,ti

"tongue”[All Fields] OR KEY (Tongue OR 'mouth
"tongues"[All Fields] OR "tongue OR Oral Cavity | cavity:ab,ti OR

s"[All Fields] OR ("mouth"[MeSH OR Malignant 'malignant
Terms] OR "mouth"[All Fields] OR Neoplasm OR neoplasm':ab,ti

OR 'squamous
cell
carcinoma':ab,ti
OR
neoplasm:ab,ti)
AND
prognosis:ab,ti
OR
prediction:ab,ti
OR survival:ab,ti
OR 'cancer
recurrence':ab,ti
OR




Quadro 3 — Termos de busca utilizados nas bases de dados

(concluséao)

"mortal*"[All Fields] OR
"metasta*"[All Fields]) AND
("immunohisto*"[All Fields] OR
"protei*"[All Fields] OR
"marke*"[All Fields] OR
"biomark*"[All Fields])) AND
((humans[Filter]) AND
(1991:2021[pdat]))

Pubmed Scopus Embase
12/03/2021 12/03/2021 12/03/2021
("prognos*"[All Fields] OR marker OR mortality: ab,ti
"predict*"[All Fields] OR biomarker) OR
"surviv*"[All Fields] OR PUBYEAR AFT | metastasis:ab,ti)
"recur*"[All Fields] OR 1991 AND

immunohistoche
mistry:ab,ti OR
protein:ab,ti)
AND 'biological
marker':ab,ti
AND [1991-
2021])/py

Fonte: Elaborado pelo autor.
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3.10.1 Pesquisa de outros recursos - literatura cinzenta

Além da pesquisa nas bases de dados eletrénicas, realizou-se uma busca
manual nas listas de referéncias de cada estudo considerado elegivel, a fim de se
identificarem ensaios clinicos adicionais que foram incluidos posteriormente;
todos os estudos potencialmente elegiveis foram analisados em duplicata. Além
disso, os autores foram contatados para dados e informacdes adicionais dos

estudos incluidos.

3.11 Selecdo dos estudos e coleta dos dados

A busca nas bases de dados trouxe 11.798 artigos, estudos foram
Importados para um software gerenciador de bibliografias chamado Rayyan em
sua versao de navegador (Disponivel em: https://www.rayyan.ai) (Figura 2). Por
meio do gerenciador, puderam ser detectadas e excluidas as duplicatas, restando
10.599. Os estudos em potencial foram analisados por titulo e resumo por um par
de revisores (CAR e KAS), que selecionaram estudos de forma independente,
avaliando se estavam de acordo com o objetivo principal da revisdo sistematica,
tendo como fator norteador a pergunta “Quais sao os marcadores IHQ para avaliar
0 prognostico de CCEB de cavidade bucal em pacientes adultos jovens (<40 anos
de idade) ?”. Discrepancias nesta fase foram resolvidas por discussao e consenso
com um terceiro revisor (EK). Apds a analise pelo titulo e resumo, 133 artigos

foram selecionados para a leitura na integra.


https://www.rayyan.ai/
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Figura 2 - Programa de gerenciador de revisdes sistematicas Rayann em sua
versao para navegador de internet

2021-07-05: Marcadores para CEC. padronizado Kamila Detect dupicates | Compute ratings || Expont || Copy || Mewseaicn || Al reviews

Showing 1 to
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1
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1-01-01 linlurr Immunoprevention: Current Status and Future Directions Keshavarz-Fathi, M., Rezaei
Undecided 0 » M. Razac,
Maybe 0 i i
T 4335 2021-01-01 ﬂﬁenes and pathways monotonically dysregulated during progression from normal... pas, b, Maitra, A., Panda, €
Excluded 264
2021-01-01 MTranst nnnnnn tion of facial basal cell carcinoma to squamous ce Il carcinoma followin Silver DA, LI, M.M., Ol
2021-01-01 lum] non-coding RNAs in head and neck squamous cell carcinoma: Diagnostic bio... meng. X Wang, 7.-F, Lou
No art lected, keyboard to select articles from the above tak
082®
2048
1§
568
528
EED
278
28
218
148
cells 4171 8@
in vitro 9799

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.12 Extracgdo dos dados

Uma vez que um conjunto final de estudos elegiveis foi elencado, pares de
revisores extrairam os dados dos estudos de forma independente. Um grupo de
revisores composto por 8 integrantes previamente calibrados nos critérios de
inclusédo e exclusdo e guiados pela pergunta da pesquisa analisaram 0 texto
completo dos estudos selecionados por meio de titulo e resumo. Para isso, foram
formados 4 grupos com dois integrantes em cada. Nesses grupos, por meio da
anélise do texto completo, foram selecionados os artigos com potencial para a
extracdo dos dados. Foi realizado um formulario padrdo em uma pasta de trabalho
do Microsoft Excel para a extracdo das informacoes, tais como: caracteristicas do

estudo, dados demograficos dos pacientes da amostragem (ndamero de
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participantes, sexo, idade), periodo da coleta dos dados, informacdes relacionadas
a habitos como tabagismo e etilismo, classificacdo TNM, estadiamento clinico
das neoplasias, grau de diferenciacao, tipos de proteinas de IHQ avaliadas, niveis
de expressdo de cada proteina dividido por grupos, modalidade de tratamento

empregada e os desfechos morte, recorréncia, SG e SLD em 5 anos (Figura 3).



Figura 3 - Pasta de trabalho do Excel com os dados extraidos dos artigos

H - s Tabela unida - Excel (Falha na Ativagio do Produto) ? = g %
Wlell[\Wel PAGINA INICIAL INSERIR LAYOUT DA PAGINA FORMULAS DADOS REVISAQ EXIBICAO XLSTAT Conta da Microsoft ~
oOa, W L ==} == fra— AutoS -~
D b Recortar Arial ML A A - %’Quebrar Texto Automaticamente  |Nimero e = R _4 € EE)( El > AutoSoma '%Y |H]
Bz Copiar - o - == Preencher ~
Colar B 1 s- - &-A- === z=3= [ Mesclre Centralizar ~ 7~ 9p coo | %3 09 Formatagdo Formatar como Estilos de  Inserir Excluir Formatar . . Classificar Localizar e
- ¥ Pincel de Formatagio = - “ " Condicional~  Tabela~  Célula~ - - - < Limpar e Filtrar = Selecionar ~
Area de Transferéncia n Fonte ] Alinhamento m Nimero m Estilo Células Edigdo -~
AL3 - Jx | =s9*100/90 -

Fonte: Elaborado pelo autor.




38

Sempre que algum valor em percentual era necessario e ndo se apresentava
diretamente no texto ou em tabelas, o célculo foi realizado individualmente para
cada grupo para determinar os valores absolutos. A operacdo inversa também foi
realizada para quando se buscava um numero absoluto e, no trabalho, estava
disponivel apenas o valor em percentual.

Os trabalhos de (Chen et al., 2019; Kaminagakura et al., 2016, 2011)
apresentaram graficos de Kaplan Meier para avaliar sobrevida das proteinas
avaliadas, ja o trabalho de (Miranda Galvis et al., 2018) ndo apresentou esse dado
sobre nenhuma proteina no texto do artigo. Foi realizado, entdo, contato com a
autora principal via correio eletrénico, de quem obtivemos os graficos da proteina
P53. A extracéo foi feita de maneira digital por meio do programa de computador,
em sua versdao para Windows, “GetData Graph Digitizer 2.26” (Figura 4),

buscando coletar as informagdes de SLD aos 6, 12, 24, 36 e 48 meses.
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Figura 4 — Grafico da curva de sobrevida em pacientes jovens, correlacionando a

expressédo de P53
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Fonte: Miranda Galvis et al., 2018.

p53_cat_geral

T iLow

" High
——Low censurade
—— High-carurnds

Figura 5 - GetData Graph Digitizer para extracao precisa dos dados das curvas

de sobrevida

& igitizer 2

W Opemtions View Sengs  Hep
sdE BlA~@bos e raaEMER

LogRank p = 0.042

ALDH1 <=40 years

— <0.01
— >=0.01

T T
20 40

Fonte: Get Data Digitizer, 2021.




40

3.13 Anélise dos dados da extracao

3.13.1 Risco de viés

A analise do risco de viés dos estudos primarios foi realizada de acordo
com uma versdo adaptada da tabela proposta por (Hayden et al., 2013) (Anexo
B), na qual um par de revisores analisou os trabalhos de maneira independente,
sendo consultado um terceiro revisor para analisar as discrepancias e estabelecer
um consenso apdés a analise de todos os trabalhos. Foram analisados,

qualitativamente, os aspectos de risco de viés de acordo com:

3.13.1.1 Caracteristicas da populacéo do estudo (viés de selecéo)

A Tabela 1 teve como objetivo determinar em que nivel cada estudo
apresentava possibilidades e vieses de acordo com suas metodologias, analisando
a forma como as populacGes foram selecionadas, se as caracteristicas das
populacdes estavam bem descritas, os locais de amostra e o periodo das sele¢oes,
e se a divisdo dos participantes das amostras foi realizada em grupos separados
adequadamente dentro da nossa metodologia (<40 e >40). Importante anélise
também foi realizada conforme critérios de excluséo e inclusdo, de acordo com o

tipo especifico de lesdo que se propds estudar.
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3.13.1.2 Desisténcias do estudo (viés de atrito)

Por serem estudos retrospectivos, nenhum deles possuia dados a respeito
de desisténcias ou perda de acompanhamento. Foram selecionados apenas 0s

casos de pacientes que tinham acompanhamento de, no minimo, cinco anos.

3.13.1.3 Medicéo do fator progndstico

Foi verificado se os fatores progndsticos selecionados para cada trabalho
estavam de acordo com a metodologia proposta da nossa revisao, se foi aplicado
de maneira idéntica para cada um dos pacientes. Neste caso, analisando-se
especialmente os fatores progndstico ja conhecidos: TNM, EC e grau de
diferenciacéo histologica, bem como o novo potencial fator progndstico, que foi

a relacéo da expressdo das proteinas de IHQ avaliadas em cada trabalho.

3.13.1.4 Medicéo de resultados

Sobre o risco de viés dos desfechos (SLD, SG, Morte e Recorréncia), foi
avaliado se uma definicdo clara dos desfechos possiveis foi definida nos trabalhos,
se a metodologia descrita para a determinacao dos desfechos era valida e aplicavel

e se houve uma padronizacdo para todos os casos avaliados.
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3.13.1.5 Fatores de confundimento

Com relagéo aos fatores de confundimento, foi analisado se todos os fatores
importantes foram analisados, como tabagismo, etilismo; se diferentes
modalidades de tratamento foram empregadas: cirurgia, radioterapia e
quimioterapia, e se as variacoes correspondentes a esses fatores foram

adequadamente registradas.

3.13.1.6 Analise estatistica e registro dos dados

Foi analisado se a maneira como a apresentacdo dos resultados e a forma
como foram realizadas as analises estatisticas do trabalho foram apropriadas para
os dados que os trabalhos apresentavam. Uma andlise metodologica se fez
necessaria nessa etapa, para que possiveis falhas na metodologia dos estudos

primarios ndo acarretassem falhas no processo final de revisao.
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4 RESULTADOS

4.1 Resultados da busca na literatura

Durante a busca na literatura, foram encontrados 11.798 artigos. Por meio
do Software Rayann, foi realizada a remocao de duplicatas, resultando em 10.599
artigos, os quais passaram por uma selecdo por titulo, resultando em 4.335
aprovados e outros 6.264 excluidos. Ap6s a andlise por titulo e resumo, 133
artigos foram selecionados para leitura completa.

Apbs criteriosa andlise, foram selecionados trés artigos considerados
elegiveis para a extracao de dados que colaboravam para a resposta da pergunta e
se enquadravam nos critérios de inclusdo e exclusédo pré-determinados.

Para contemplar a analise do maior numero de trabalhos possivel e
considerando-se a possibilidade de algum estudo relevante néo ter sido localizado
nas buscas das bases de dados, foi realizada, também, a analise das referéncias de
todos o0s 133 artigos selecionados para leitura na integra. Por meio dos titulos dos
artigos referenciados, pudemos encontrar mais 14 trabalhos elegiveis para a
leitura do texto completo. Porém, ao final dessa leitura, nenhum deles se
enquadrou nos critérios determinados e passaram a fazer parte do grupo de
trabalhos excluidos.

Alguns autores foram contatados via correio eletronico para busca de
dados adicionais que ndo foram reportados no texto publicado. Foi obtido resposta
de um autor que enviou um novo trabalho, do qual foi possivel realizar a extracdo
de dados, somando-se mais um trabalho para nossa lista de extracéo.

A leitura de trabalhos na integra finalizou-se com um total de 133 trabalhos
encontrados na busca inicial, mais 14 trabalhos selecionados por titulo nas

referéncias dos primeiros 133, além de um uUnico trabalho, que foi enviado
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diretamente pelo autor, chegando-se a um numero total de 148 trabalhos que
foram criteriosamente analisados no texto completo.

E, desse total, 4 deles foram considerados elegiveis para a extracdo de
dados, 3 na busca inicial, nenhum por meio das referéncias e 1 enviado
diretamente pelo autor. Os outros 144 trabalhos que ndo foram considerados
elegiveis para a extracdo de dados foram tabulados separadamente, e 0s motivos

das exclusdes foram, também, relatados (Figura 6).

Figura 6- Relacéo dos trabalhos excluidos, com seus respectivos motivos

Trabalhos excluidos
0 20

ey
o
[e2)
o

80

Idade de estratificagdo: <= 45, <= 60, <=70 YO
Estudo ndo estratificou idades

Sem correlagdo do progndstico-idade-expressao
Duas ou mais razdes combinadas

Estudo incluiu orofaringe, pele ou labio

Sem informagdes de progndstico

Fora do idioma selecionado

RevisBes/relatos

Estudo ndo avaliou IHQ

Fonte: Elaborado pelo autor.

No total, 67 trabalhos foram excluidos por discrepancias na padronizacao
da idade proposta nos nossos critérios de sele¢do e mencionada anteriormente; 37
ndo fizeram algum tipo de mencdo a idade dos participantes; 12 ndo fizeram
correlacdo do prognostico com a expressdo das proteinas avaliadas em diferentes
idades e 6 estudos incluiram orofaringe, pele e labios em sua amostra. Outras
razbes foram: 5 trabalhos ndo mencionaram qualquer informacdo sobre
prognostico em suas amostras, 3 estavam fora dos idiomas estabelecidos em
Nnossos criterios, 2 revisdes sistematicas da literatura, 2 trabalhos ndo avaliaram

IHQ e 10 apresentaram duas ou mais razfes dessas combinadas.
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4.3 Caracteristicas dos estudos selecionados

Tabela 1- Caracteristicas dos estudos

(continua)
Pais Autores Local do Periodo do Grupos (n) Meses Variacdo Idade  Proporcéo
estudo estudo daidade média  masculino
(anos) (%)
Brasil Kaminagakura  Hospital do 1970-2004 Jovem (90) 180 19-40 37.4 72,2
etal., 2011 Céncer AC Adulto (125) 50-90 62.2 79,2
Camargo, SP
Brasil Kaminagakura  Hospital do 1970-2004 Jovem (41) 180 19-39 34.7 65.9
etal., 2016 Cancer AC Adulto (59) 42-67 62.6 79.7
Camargo, SP
Taiwan  Chenetal,  Hospital Geral  1993-2006 Jovem (29) - NR NR
2019 de Veteranos Adulto (164) NR NR
de Kaohsiung
Brasil Miranda Hospital do 1968-2011 Jovem (61) 180 16-40 34.1 73.8
Galvis et al., Céancer AC Adulto (71) 47-80 61.2 78.9

2017 Camargo, SP
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(continuacéo)

Autores Uso de tabaco (%0) Consumo de alcool (%)

Kaminagakura et (J) Fumante 68 (75.5) Etilista 61 (7.7)
al., 2011 Né&o fumante 19 (21.1) N&o etilista 26 (28.9)

(A) NR 3(3.4) NR 3(3.4)
Fumante 100 (80) Etilista 76 (60.8)

N&o fumante 16 (12.8) N&o etilista 42 (32)

NR 9(7.2) NR 9(7.2)
Kaminagakuraet (J) Fumante 31 (75.6) Etilista 24 (58.5)
al., 2016 Né&o fumante 8 (19.51) N&o etilista 15 (36.6)

(A) NR 2 (4.9) NR 2 (4.9)
Fumante 45 (76.3) Etilista 24 (58.5)
N&o fumante 9 (15.2) N&o etilista 21 (35.6)

NR 2 (4.9) NR 5 (8.5)
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(continuacéo)

Autores Uso de tabaco (%) Consumo de alcool (%)
Chenetal., 2019 (J)
(A)
Miranda Galvis (J) Fumante 44 (72.1) Etilista 37 (60.7)
etal., 2017 N&o fumante 14 (23) N&o etilista 21 (34.4)
NR 3(4.9) NR 3(4.9)
(A)
Fumante 56 (78.9) Etilista 42 (59.2)
N&o fumante 8 (11.3) N&o etilista 22 (31)
NR 7 (9.9) N 7(9.9)
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(continuacéo)

Autores T (%) N (%) M (%) CS (%) Grau histolégico (%)
Kamina (J)' 1+2 24(26.7) NO 36 (40) MO 90 1+2 14 (15.6) Bem diferenciado 54.4
gakura 3+4 66 (73.3) N+ 54 (60) (100) 3+4 76(84.4) Moderado 15.6
etal., (A) Pouco diferenciado 30
2011 142 40(32) NO 44(35.2) MO 125 1+2 21(16.8) Bem diferenciado 56.6
3+4 85(68) N+  81(64.8) (100) 3+4 104 (83.2) Moderado 39.9

Pouco diferenciado 3.5
Kamina (J) 1+2 13(31.7) NO 18(439) NR 41 1+2 8 (19.5) Bem diferenciado 63.4
gakura 3+4 28(68.3) N+ 23(56.1) (100) 3+4  33(80.5) Moderado 17.1
etal., (A) Pouco diferenciado 19.5
2016 1+2 25(424) NO 25(424) NR 59 1+2 13 (22) Bem diferenciado 56.6
3+4 34 (57.6) N+ 34 (57.6) (100) 3+4 46 (78) Moderado 37.7

Pouco diferenciado 5.7
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos

(continuacéo)

Autores T (%) N (%) M (%) CS (%) Grau histolégico (%)

Chen et al.,
2019

Miranda (J) 1+2 26(426) NO 28(459) MO NR 1+2 16(26.2) Bem diferenciado 57.5

Galvis et al., 3+4 35(57.4) N+ 33(54.1) M+ NR 3+4 45(73.8) Moderado 29.5
2017 2 Pouco diferenciado 9.8

NR 3.2

(A) 1+2 30(42.3) NO 5(352) MO NR 1+2 14(19.7) Bem diferenciado 50.8

3+4 41 (57.7) N+ 46(64.8) M+ NR 3+4 57(80.3) Moderado 36.6

Pouco diferenciado 5.6

NR 7
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(continuacao)

Autores Tratamento (%)
Kaminagakura et () C 24 (26.7)
al., 2011 RT 29 (32.2)
C+RT 32 (35.5)
C+RT+QT 5(5.6)
C 28 (22.4)
(A) RT 42 (33.6)
C+RT 49 (39.2)
C+RT+QT 6(4.8)
Kaminagakura et () C 15 (36.6)
al., 2016 RT 1(2.4)
C+RT 23 (56.1)
C+RT+QT 2(4.9)
C 22 (37.9)
(A) RT 9(15.5)
C+RT 24 (41.4)
C+RT+QT 3(5.2)
Chen et al. 2019
Miranda Galvis et () C 18 (29.5)
al., 2017 RT 1(1.6)
C+RT 29 (47.5)
C+RT+QT 2(3.3)
NR 11 (18.1)
(A) C 23 (32.4)
RT 10 (14.1)
C+RT 30 (42.3)
C+RT+QT oL

NR
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(concluséao)

Autores Desfecho n(%) Marcador SLD (%) SG (%)
Kaminag Recidiva 59 (65.6) Ciclina D1
akura et
al., 2011 Hipoexpressao 42 42
Hiperexpressao 24 24
Recidiva 68 (54.4) Hipoexpressao 48 48
Hiperexpressao 27 27
Kaminag ALDH1A1l
akura et (J) Hipoexpresséo 20
al., 2016 Hiperexpressao 58
(A) Hipoexpressao 43
Hiperexpressao 62
CYP1B1
Hipoexpressao 29
(J) Hiperexpressédo 60
(A) Hipoexpressao 13
Hiperexpressao 65
Chen et RECK
al., 2019 (J) Hipoexpresséo 35
Hiperexpressao 83
(A) Hipoexpressao 55
Hiperexpressao 58
Miranda Recidiva 24 (39.4)
Galviset Semrecidiva 18 (29.5)
al., 2017 NR 19 (31.1)
Recidiva 31 (43.7)
Sem recidiva 40 (56.3)
NR 0

Fonte: Kaminagakura et al., 2011; Kaminagakura et al., 2016; Chen et al., 2019, Miranda Galvis et al.,

2018.
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4.4 Tipos de intervencao

4.4.1 Proteinas avaliadas

Dos quatro trabalhos selecionados, dois deles (Miranda Galvis et al., 2018;
Kaminagakura et al., 2011) avaliaram a expressdo da proteina Ciclina D1 em
pacientes com CCEB em pacientes jovens (<40 anos), comparando com grupos
controle (>40 anos). E importante observar que ambos os trabalhos coletaram
parte dos dados na mesma amostragem, caracterizando uma sobreposicdo das
amostras.

O trabalho de (Miranda Galvis et al., 2018) avaliou a Ciclina D1, Ki67,
P53, P16, Bcl2, CErbB2, P21, MYC, EGFR, MMP-9, Alfa actina do Musculo liso
(SMA), Catepsina K e Fator de crescimento fibroblastico 2 (FGF-2). Ja (Chen et
al., 2019) avaliaram a proteina RECK, e (Kaminagakura et al., 2016) avaliaram a
expressdo das proteinas ALDH2, ALD1A1, CYP1B1l e CYP1AL

Optou-se por dividir as proteinas por grupos de acordo com sua funcéo
biologica principal. As proteinas foram divididas em ciclo celular,

biotransformacao de drogas, oncogenes e proteases.



Quadro 5 — Diviséo das proteinas por grupos de acordo com suas fungdes
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Ciclo celular Biotransformacéo Oncogenes Proteases
Ciclina D1 ALDH?2 EGFR (ErbB-1) Catepsina
KI-67 ALD1A1l ErbB2 MMP-9
P16 CYP1B1 MYC
Bcl-2 CYP1Al FGF-2
P21
RECK
P53

Fonte: Elaborado pelo autor

4.4.2 Dados demograéficos e habitos dos pacientes

Observou-se uma significativa homogeneidade entre os grupos avaliados

no que diz respeito aos dados demogréficos, os dois trabalhos de (Kaminagakura

et al., 2011, 2016) e apresentaram a mesma variacdo de idades. O trabalho de

(Miranda Galvis et al., 2018) apresentou variagdo dos achados em relagdo a

(Kaminagakura et al., 2011) devido a ja mencionada sobreposi¢do de amostras

por parte dos dados coletados. Os dados coletados com relacdo aos habitos dos

pacientes como tabagismo e etilismo foram coletados discriminadamente,

separando-os pelos grupos e estdo listados na Tabela 1. O trabalho de (Chen et al.,

2019) néo trouxe informacdes a respeito de média de idade, variacdes de idade e

proporcdo entre homens e mulheres, nem héabitos como tabagismo e etilismo

discriminadamente entre 0s grupos.
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4.4.3 Caracteristicas das neoplasias

Os trabalhos de (Miranda Galvis et al., 2018; Kaminagakura et al., 2011,
2016), informaram a classificacdo TNM, EC e grau de diferenciacdo histoldgica,
porém (Chen et al., 2019) néo coletaram essas informacdes das suas amostras,

estratificando por faixa etaria. Esses dados podem ser verificados na Tabela 2.

4.5 Desfechos

Os trabalhos de (Miranda Galvis et al., 2018; Kaminagakura et al., 2011)
reportaram as taxas de SG e SLD em 5 anos, comparando a expressao proteica
entre os grupos jovem e controle. (Chen et al., 2019; Kaminagakura et al., 2016)
relataram a taxa de SLD em 5 anos, mas nédo a SG (Tabela 7).

A extracdo dos dados para o calculo de Hazard Ratio pdde ser realizada por
meio da anélise dos graficos de sobrevida de Kaplan Meier nos trabalhos de (Chen
et al., 2019; Kaminagakura et al., 2011, 2016). Por meio do contato direto com a
autora principal, foi obtida a curva de Kaplan Meier da proteina P53 do trabalho
de (Miranda Galvis et al., 2018).
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Tabela 2 - Dados demogréaficos

Variavel Jovens Controle

Amostra total (n/%) 449/100 1168/100
Variacdo de idade (anos) 15-40 41-94
Média de idade (anos) 32,4 61,7

Proporcéo de
homens/mulheres (%) 59,9 47

Fonte: Elaborado pelo autor, compilado dos trabalhos de (Kaminagakura et al., 2011; Kaminagakura et
al., 2016; Miranda Galvis et al., 2018; Chen et al., 2019).

Tabela 3 -Habitos

Variavel Jovens (n/%) Controle (n/%)
Fumantes 167 (37,2) 434 (37,1)
Fumo de mascar 0 (0) 0 (0)
Cigarro + Fumo de mascar 82 (18,3) 249 (21,3)
Nunca fumaram 54 (12,1) 179 (15,3)
Ex-tabagista 5(1) 25 (2,2)
NR 141 (31,4) 281 (24,1)
Etilistas 190 (42,3) 525 (45)
Nunca beberam 137 (30,5) 304 (26)
NR 122 (27,2) 339 (29)

Legenda: NR — Né&o relatado

Fonte: Elaborado pelo autor, compilado dos trabalhos de (Kaminagakura et al., 2011; Kaminagakura et
al., 2016; Miranda Galvis et al., 2018; Chen et al., 2019).
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Tabela 4 - Caracteristicas especificas das neoplasias

Variavel Jovens (n/%) Controle (n/%)
T(1+2) 290 (64,6) 765 (65,5)
T3 +4) 150 (33,4) 356 (30,5)
NR 9(2) 47 (4)
NO 207 (46,1) 560 (47,9)
N+ 141 (31,4) 348 (29,8)
NR 101 (22,5) 260 (22,3)
EC precoce (1 + 2) 205 (45,7) 512 (43,8)
EC avangado (3 + 4) 229 (51) 478 (41)
NR 15 (3,3) 178 (15,2)

Legenda: NR — N&o relatado; EC — Estadio Clinico; T — Fator T (TNM); N — Fator N (TNM)

Fonte: Elaborado pelo autor, compilado dos trabalhos de (Kaminagakura et al., 2011; Kaminagakura et
al., 2016; Miranda Galvis et al., 2018; Chen et al., 2019).

Tabela 5 - Modalidades de tratamento empregadas

Variavel Jovens (n/%) Controle (n/%)
C 184 (40,9) 519 (44,5)
RT 39 (8,7) 96 (8,2)
C+RT 132 (29,4) 270 (23,1)
C+QT 8 (1,8) 13 (1,1)
C+RT+QT 52 (11,6) 146 (12,5)
NR 34 (7,6) 124 (10,6)

Legenda: C — Cirurgia; RT — Radioterapia; QT — Quimioterapia; NR — N&o relatado

Fonte: Elaborado pelo autor, compilado dos trabalhos de (Kaminagakura et al., 2011; Kaminagakura et

al., 2016; Miranda Galvis et al., 2018; Chen et al., 2019).
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Tabela 6 - Desfechos

Variavel Jovens (n/%) Controle (n/%)
Recorréncias 193 (43) 421 (36)
Vivo 160 (35,6) 317 (27,1)
Morte 140 (31,2) 290 (24,8)
NR 149 (33,2) 561 (48)

Legenda: NR — N&o relatado

Fonte: Elaborado pelo autor, compilado dos trabalhos de (Kaminagakura et al., 2011; Kaminagakura et
al., 2016; Miranda Galvis et al., 2018; Chen et al., 2019).

Tabela 7 - indices de sobrevida

Variavel Jovens (n/%) Controle (n/%)
SG 37,6 % 54,1 %
SLD 59,5 % 67,6 %

Legenda: SG- Sobrevida global; SDL - Sobrevida livre de doencga

Fonte: Elaborado pelo autor, compilado dos trabalhos de (Kaminagakura et al., 2011; Kaminagakura et
al., 2016; Miranda Galvis et al., 2018; Chen et al., 2019).
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Os dados da Tabela 2 a 7 sdo o compilado das amostras dos quatro artigos
selecionados para a extracdo de dados. Com relacdo aos dados demograficos,
vistos na Tabela 2, foi observado que a maioria dos pacientes pertencia ao grupo
controle n=1668 (72,23%). O grupo de pacientes jovens apresentou uma variagao
de 15 até 40 anos, com média de 32,4 anos, e 0 grupo controle, variacdo de 41 a
94 anos, com média de idade de 61,7 anos. A maior propor¢cdo de homens foi

encontrada em ambos 0s grupos: 59,9% no grupo jovem e 74,7% no controle.

Dados a respeito dos habitos dos pacientes podem ser vistos na Tabela 3. A
proporcéo de pacientes fumantes foi homogénea nos dois grupos, com 37,2% dos
jovens e 37,1% dos pacientes controle relatando o habito de fumar, sem nenhum
relato de uso exclusivo de algum tipo de fumo de mascar em nenhum dos grupos.
Os usuarios de fumo de mascar o utilizam em combinacdo com o tabaco
convencional — 18,3% nos jovens e 21,3% no grupo controle. Cerca de 12,1% dos
pacientes jovens relataram nunca terem feito nenhum uso de tabaco, enquanto
esse numero retrata 15,3% dos pacientes controle. J& a populacdo de ex-fumantes
na amostra foi menor, com 1% nos pacientes jovens e 2,2% dos pacientes
controle. E preciso levar em consideracio o elevado nimero de pacientes que néo
relatou nenhum dado com relagéo ao tabaco — 31,4 % no grupo jovem e 24,1% no
grupo controle. Ja os pacientes etilistas foram predominantes em ambos 0s grupos,
com 42,3% no grupo jovem e 45% no controle, enquanto 30,5% dos jovens e 26%
do controle relataram néo fazer uso de bebidas alcoolicas. Em relacdo ao uso de
alcool, houve alto indice de ndo reportados, com 27,2% e 29% no grupo jovem e

controle, respectivamente.

A Tabela 4 apresentou dados da classificacdo TNM, o grupo T (1+2) foi
descrito em 64,6% dos jovens e 65,5% no grupo controle, e as neoplasias do grupo
T (3+4) representaram 33,4% nos jovens e 30,5% no grupo controle. O indice de
casos em que nao se reportou o fator T foi 2% dos jovens e 4% no grupo controle.

O envolvimento de linfonodos, representados em 2 grupos (NO, N+), demonstrou
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46,1% NO no grupo de pacientes jovens e 47,9 no grupo controle. Em relacéo a
N+, foi observada sua presenca em 31,4% no grupo jovem e em 29,8% no
controle. No grupo jovem, 22,5% néo tiveram o fator N reportado, enquanto esse
dado foi de 22,3% para o grupo controle. Os trabalhos de (Chen et al., 2019;
Kaminagakura et al., 2016, 2011) ndo relataram nenhum paciente com metéstase
a distancia. Ja o trabalho de (Chen et al., 2019) relatou metéstase, porém sem fazer
a estratificacao por grupos etarios distintos, o que fez com que o dado nao pudesse
ser utilizado nesta revisdo. Quanto ao EC da neoplasia, pode-se observar uma
discreta prevaléncia de EC mais avangado nos grupos de pacientes jovens, com
51% em estadios (3+4) em comparagdo ao grupo controle, que demonstrou um
percentual menor de sua amostra nesse estadio: 41%. J& para os estadios clinicos
precoces (1+2), o indice foi de 45,7% para os jovens e de 43,8% para 0 grupo
controle. Houve um maior indice de ndo reportados para o grupo controle, sendo
equivalente a 15,2% da amostra, enquanto apenas em 3,3% dos jovens néo foi

possivel obter esse dado.

Na Tabela 5, obtém-se dados a respeito das modalidades de tratamento. A
mais empregada foi a cirurgia isolada — 40,9% dos jovens e 44,5% do grupo
controle, seguida pela combinacdo de C e RT em 29,4% dos jovens e 23,1% no
grupo controle. Em terceiro lugar, aparece a combinagdo de C+RT+QT em C+QT
apenas com 1,8% e 12,5% no grupo controle, sendo a modalidade de tratamento
menos empregada a combinacgdo de C+QT apenas com 1,8% dos jovens e 1,1%
do controle, tendo um ndmero relativamente baixo de nédo reportados com 7,6%
dos jovens e 10,6% do controle. Esses dados refletem que a modalidade de
tratamento mais utilizada ainda é a cirdrgica e que as terapias combinadas entram

como coadjuvantes.

Com relacdo aos indices gerais de desfechos, podem ser visualizados na
Tabela 6. As recorréncias foram semelhantes nos dois grupos, com 43% no grupo

de pacientes jovens e 36% no grupo controle. Os indices de morte foram maiores
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no grupo de pacientes jovens, com 31,2% em comparacdo ao controle, com
24,8%. E preciso levar em conta o alto indice de desfechos ndo reportados nessas

amostras, o que representa 33,2% dos grupos jovens e 48% dos grupos controle.

Ja na Tabela 7, em que estéo listados os indices de sobrevida, verifica-se
que a SLD foi menor no grupo de pacientes jovens em comparagcdo ao grupo
controle, sendo 59,5% e 67,6%, respectivamente. E as taxas de SG foram de

37,6% para jovens e 54,1% para o grupo controle.

4.6 Avaliacao do risco de viés

4.6.1 Caracteristicas da populacéo do estudo (viés de selecdo)

O estudo de (Kaminagakura et al., 2011) possuiu um risco de viés baixo de
acordo com as caracteristicas da populacdo e apresentou uma populacdo bem
definida. As amostras foram bem descritas de acordo com as peculiaridades
clinicas, demograficas e metodologia de recrutamento, e os critérios de inclusdo
e exclusdo das amostras também foram muito bem especificados. O mesmo
resultado foi encontrado para o trabalho de (Miranda Galvis et al., 2018), no qual
foi seguida uma metodologia similar na selecdo da populacdo de estudo, mas
houve sobreposicdo nas amostras estudadas por (Kaminagakura et al., 2011). Ja
(Chenetal., 2019) néo reportaram os critérios de incluséo e exclusdo com clareza,
0 que fez com que os examinadores considerassem um trabalho com risco de viés

médio.
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4.6.2 Desisténcias do estudo (viés de atrito)

Por se tratar de estudos retrospectivos, em que ndo se pdde selecionar uma
amostra e acompanhé-la ao longo dos anos, relatando as perdas de
acompanhamento e desisténcias do estudo, esses dados ndo foram coletados por
nenhum dos trabalhos (Chen et al., 2019; Kaminagakura et al., 2011;
Kaminagakura et al., 2016; Miranda Galvis et al., 2018), por isso todos
apresentaram alto risco de viés. Nao foi possivel mensurar qual seria o indice de

desisténcia ou perda de acompanhamento em um estudo retrospectivo.

4.6.3 Medicéo do fator progndstico

Os fatores de prognostico TNM, EC e grau de diferenciacdo histoldgica
foram adequadamente relatados e estratificados pelos grupos nos trabalhos de
(Kaminagakura et al., 2011; Kaminagakura et al., 2016; Galvis et al., 2018), ja no
trabalho de (Chen et al., 2019), essas informac6es foram descritas, porém sem
estratificacdo por grupos, o que impediu a extracdo desses dados e uma possivel
comparacgdo com os outros trabalhos. Isso fez com que este trabalho trouxesse um

grau de viés para a medicdo do qufator progndstico.
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4.6.4 Medicao de resultados

Todos os quatro trabalhos apresentaram os desfechos propostos e foram
mensurados e proservados ao longo do estudo (Chen et al., 2019; Miranda Galvis
et al., 2018; Kaminagakura et al., 2011, 2016).

4.6.5 Fatores de confundimento

Os trabalhos de (Miranda Galvis et al., 2018; Kaminagakura et al., 2011,
2016) levaram em consideracdo os principais fatores de confundimento
elencados. Trouxeram informacgdes completas e detalhadas a respeito dos indices
de tabagismo, etilismo e diferentes modalidades de tratamento empregadas
(cirurgia, radioterapia e quimioterapia) em suas amostras, 0 que pode ser
analisado sistematicamente e exportado para a extracdo dos dados para analise
guantitativa das informacdes, caracterizando um baixo risco de viés. Esse mesmo
caso ndo se observou no trabalho de (Chen et al., 2019), em que ndo foram
coletados dados a respeito do uso de alcool. Quanto ao tabagismo e informac6es
a respeito das modalidades de tratamento empregadas (TNM, EC), por ndo serem

estratificadas em grupo, ndo foram levados em consideracao.
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4.6.6 Analise estatistica e registro dos dados

N&o foi possivel fazer analise estatistica consistente pela limitacdo da

quantidade de estudos eleitos pelos critérios de inclusdo e excluséo.
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5 DISCUSSAO

A definicdo de pacientes jovens foi baseada nas recomendagOes do
(National Institutes of Health, National Cancer Institute,
LIVESTRONGTM Young Adult Alliance, 2006), que considera adultos jovens
<40 anos. Nesse estudo, 13 trabalhos foram excluidos por considerarem adultos

jovens a idade até 45 anos.

Existe controvérsia na literatura se ha ou ndo diferenca no prognaostico entre
0 grupo adulto jovem e o controle e 0os motivos dessa possivel diferenca. Os dados
da literatura indicam piores prognosticos em grupos jovens porgue, por serem
poupados de cirurgias extensas e mutiladoras, podem ser submetidos a
subtratamentos (Vargas et al., 2000). Desse modo, estdo suscetiveis a recidivas.
Paralelamente, existe a hipotese de que o grupo de idade mais avancada € o que
apresenta pior prognostico, fato este relacionado a terapias mais conservadoras
em decorréncia de doencas cronicas e estadios mais avancados da doenca
(Sanabria, 2007). Outros autores sugerem que, no grupo jovem, ha maior
instabilidade gendmica em comparacao aos de idade mais avancada (Santos-silva
et al.,, 2011; Toner, O’Regan, 2009) aumentando a agressividade no CCEB de
lingua (Santos-silva et al., 2011).

As proteinas envolvidas no ciclo celular executam diversas fungfes nas
células neoplasicas, a exemplo da Ki-67, responsavel por manter a integridade da
estrutura do DNA durante a mitose (Matsumoto et al., 1999; Miranda Galvis et
al., 2018). (Miranda Galvis et al., 2018) ndo encontraram diferencas significativas
na expressao de Ki67, P16, Ciclina D1, P21, Catepsina K, Bcl-2 e P53 entre
pacientes jovens e no grupo controle. A P53 funcionante possui mecanismos para
a supressdo de tumor, inibindo a proliferacdo celular e induzindo a apoptose

(Nagler et al., 2002). A hiperexpressdo de P53 em pacientes <40 anos foi
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correlacionada com piores prognosticos (Lingen et al., 2000). Esse fato foi
observado por (Siegelmann-danieli et al., 2005), que, além de observar piores
progndsticos, relatou similaridade na expressdo entre o grupo jovem (<45 anos de
idade) e o controle. Entretanto, (Lam et al., 2000) ndo encontraram correlagao
entre a expressao de P53 com idade, mas sim entre a expressao da Ciclina D1 com
idade.

A hiperexpressdo da Ciclina D1 no grupo de pacientes jovens
correlacionou-se com pior SLD, e, no grupo controle, houve correlagdo com
piores taxas de SG (Kaminagakura et al., 2011), contrastando com os achados de
(Miranda Galvis et al., 2018). Esses dois trabalhos possuem amostras sobrepostas,
porém o trabalho de Miranda Galvis adicionou pacientes de quatro outros centros
de patologia bucal da Universidade de Campinas (Escola de Odontologia de
Piracicaba, Brasil), Universidade Estadual Paulista — Unesp (Escola de
Odontologia de Aracatuba, Brasil), Centro Clinico de Cabeza y Cuello
(Guatemala), e The University of Sheffield (School of Clinical Dentistry, UK), o
que pode explicar a discrepancia. Similares ao encontrado por (Kaminagakura et
al., 2011), ha trabalhos que relacionam a Ciclina D1 como um bom marcador
prognéstico para CCEB. Entretanto, (Mineta et al., 2000; Tsai et al., 2011)
relacionaram a hiperexpressao da Ciclina D1 com piores prognosticos e maiores
indices de metastase em pacientes com CCEB em lingua. A hiperexpressao da
Ciclina D1 também apresenta pior prognostico nos pacientes tabagistas (Tsai et
al., 2011).

A hiperexpressdo da proteina P16 também foi associada a melhores
prognosticos do CCEB, inclusive em lesBes que ndo estdo associadas ao PVH
(Harris etal., 2011). O gene Blc-2 possui uma conhecida atividade antiapoptética.
A hipoexpressdo da Bcl-2 € regulada pela proteina P53 mutada (Barros et al.,
2005). A associagdo entre P53 e P21 demonstra bons resultados na avaliagdo

prognostica do CCEB. A P21 é uma conhecida proteina supressora de tumor que
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tem relacdo com a expressdo da P53, e sua hiperexpressao estad relacionada a

piores prognosticos (Yen-Ping Kuo et al., 2002).

A RECK é uma proteina que apresenta funcdo essencial na remodelacéo
tecidual e na angiogénese fisiologica ou tumoral, por meio da regulacdo pds-
transcricional da atividade de metaloproteinases de matriz (Herbster, 2018). O
trabalho de (Chen et al., 2019) associou piores indices de SLD a hipoexpressao
de RECK em pacientes jovens. A RECK é expressa em tecidos saudaveis e,
quando hipoexpressa nos CCEB, esta relacionada a piores prognosticos (Khanh
et al., 2008; Yuan et al., 2020a). Sua hipoexpressdo leva a um aumento na
expresséo de MMP9 (Chen et al., 2019), o que contribui para degradagdo da
membrana celular e, consequentemente, para a formacgédo de metastase (Nishio et
al., 2016). A MMP9 ¢é mais expressa em CCEB de pacientes jovens, em
comparacdo com 0s pacientes do grupo controle, e esta relacionada a piores
prognosticos em jovens (Miranda Galvis et al., 2018). A hiperexpressao de MMP9
pode estar relacionada a um maior indice de metastases e pior prognostico (Zhou
et al., 2006).

A biotransformacéo de drogas é importante no processo da carcinogénese
do CCEB. As proteinas CYP1Al, CYP1B1, ALDH1Al e ALDH2 foram
avaliadas no grupo adulto jovem e controle por (Kaminagakura et al., 2016). A
proteina ALDH1A1, relacionada com o metabolismo do alcool, apresentou
hipoexpresséo e, quando hiperexpressa, correlacionou-se com melhores taxas de
SLD em pacientes jovens. Segundo (Hwang et al., 2012), a hiperexpressao dessa
proteina aumenta a metabolizacdo do acetaldeido, o que diminui os riscos de se
desenvolver CCEB. Contrastando com o resultado, (Zhou, Sun, 2014)
encontraram correlacdo da expressdo dessa enzima com neoplasias pouco
diferenciadas, metéstases em linfonodo e piores prognésticos. Ja no grupo
controle, houve hiperexpressdo da proteina CYP1B1, que foi relacionada ao

consumo do tabaco e, também, a melhores taxas de SLD. O maior tempo de
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exposicao das células epiteliais ao tabaco levou a maior expressdo dessa enzima,
provavelmente esses pacientes desenvolveram maior capacidade de
metabolizacdo das drogas na idade mais avangada (Kaminagakura et al., 2011).
Entretanto, existe controvérsia, diante da descoberta de a hiperexpressao da
ALDH1Al e da CYP1B1 ter demonstrado relacdo com maiores indices de
resisténcia a agentes quimioterapicos e piores indices no prognéstico do CCEB
(Vermaetal., 2019).

No trabalho de (Miranda Galvis et al., 2018), os autores encontraram
hiperexpressdo de EGFR em pacientes jovens em comparagdo ao grupo controle,
mas ndo se correlacionou com o prognostico. A hiperexpressao de C-ErbB2 foi
associada a menor SLD em pacientes jovens, sugerindo que, nesses grupos, a
expressdo das proteinas dessa familia esta associada a rapida progressdo do
CCEB. Entretanto (Ulanovski et al., 2004), ndo indica o uso de C-ErbB2 para
determinar o progndstico de CCEB. A hiperexpressdo de EGFR em pacientes
jovens também foi encontrada por (Costa et al., 2018), que ndo relacionaram
diretamente a hiperexpressdo dessa proteina a piores progndsticos, porém
relataram que essa proteina esta relacionada a neoplasias em estadios mais
avancados, com maiores dimensoes e que possuem tendéncia a apresentar piores
taxas de sobrevida.

Uma das limitagOes deste estudo foi encontrar trabalhos que fizessem uma
correlagcdo entre a expressdo das proteinas e o prognéstico do CCEB,
estratificando grupos de pacientes entre jovens e grupo controle. A padronizagédo
da idade também limitou a sele¢do de trabalhos. Muitos autores consideram
adultos jovens pacientes entre 30 a 50 anos, ou até 45 anos (Chandra, Thattil,
2013; Chen et al., 2020; Culhaci et al., 2004; Lohavanichbutr et al., 2013; Hsieh
et al., 2013; Ruy et al., 2019; Magsood et al., 2021; Muzio et al., 2003, 2007;
Oliveira-Costa et al., 2012; Qi et al., 2008; Wang, Ge, 2018). Alguns estudos

encontrados ndo realizaram a estratificagdo em grupos por diferentes faixas
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etarias, o que impossibilitou fazer a correlagdo entre o progndéstico de jovens e
adultos (Brisam et al., 2016; Chang et al., 2009, 2011; Gueiros et al., 2011; Sordo
etal., 2010).

Ha diferentes formas de se fazer uso do tabaco, de acordo com a regido do
mundo, sendo comum as formas mascaveis nas regides sul-asiaticas, intimamente
relacionadas a piores prognosticos do CCEB (Yang et al., 2021). Como foi
demonstrado por (Lee et al., 2008), a hiperexpressdo de metalotioneina-1, uma
proteina do ciclo celular, pode estar relacionada a maior risco de metastase em
pacientes que mascam folha de areca, mas ndo fez a associacao dessa proteina ao
tabaco convencional. Segundo (Zhong et al., 2021), o habito de mascar folha de
areca pode influenciar, também, na microbiota oral, tornando um microambiente
mais favoravel ao desenvolvimento do CCEB. Outro fato relacionado ao
tabagismo, principalmente em jovens, € o uso dos cigarros eletrnicos, que,
embora sua criacdo tenha sido voltada a encontrar um método menos nocivo a
saude, seu uso ja vem sendo associado a novos casos de CCEB (Nguyen et al.,
2017; Tsai et al., 2020). Por isso, sem ainda termos dados consistentes com
relacdo as caracteristicas das lesdes relacionadas aos cigarros eletronicos, ele deve
ser considerado um potencial viés nos novos estudos que ndo discriminarem seu
uso e ndo o diferenciarem dos métodos de tabaco convencionais.

Os fatores prognosticos para o CCEB ainda vao além do fator TNM, grau
de diferenciacao histopatologica, do grau de profundidade da invasdo da neoplasia
e da idade (Kaminagakura et al., 2021). Outro fator progndstico que pode ser
considerado um grande risco de viés em um estudo como este proposto é o fator
socioecondmico. Ele deve ser levado em consideragdo quando analisamos que as
populacdes carentes possuem maiores indices de incidéncia, mortalidade e piores
prognosticos associados ao cancer (Kollman, Sobotka, 2018). Os maiores indices
de habitos como alcool e tabaco, dificuldade de acesso ao atendimento de salde

e situacOes de tratamento mais precéarias faz com que essas populacGes enfrentem
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maiores desafios frente ao diagnostico do cancer (Boscoe et al., 2016). O
panorama social do grupo de pacientes negros mostrou mais pacientes solteiros,
menos pacientes cobertos por seguro de salde, mais neoplasias em estadio
avancado e pior SG do que os brancos (30,8% vs 53,6% em 5 anos) (Yu et al.,
2019). Segundo (dos Santos et al., 2012) — que encontraram, em sua amostra, a
maioria dos pacientes composta por homens idosos, de baixa renda, analfabetos e
residentes no interior — o atraso entre o diagndstico e o atendimento especializado
foi um fator de preocupacéo, e essa dificuldade de acesso aos servigos para se
determinar um diagndstico e a falta de agilidade, com filas de espera para
atendimento especializado, pode interferir negativamente no prognostico desses
pacientes. Diante dos fatores estudados para se determinar prognostico, ndo ha
nada com tdo forte influéncia no progndstico e sobrevida do paciente como o
diagnostico precoce (dos Santos et al., 2010). O atraso para o inicio do tratamento
em pacientes com condicBes socioecondmicas desfavoraveis compromete
seriamente 0 prognostico e é responsavel por, muitas vezes, ndo existir mais
alternativas de tratamento, quando o paciente chega ao atendimento especializado
(Kowalski, Carvalho, 2001)

Também devemos levar em conta as caracteristicas especificas de cada
lesdo, como topografia da neoplasia, TNM, grau de diferenciacédo histologica e
modalidade de tratamento. Alguns trabalhos incluiam CCEB de orofaringe na
amostra (Perisanidis et al., 2013; Smith et al., 2016), por isso foram excluidos em
nossa revisdo. O trabalho de (Chen et al., 2019), por néo trazer essas informacoes
estratificadas por grupos, foi considerado de alto risco de viés.

Encontrar trabalhos que estudassem as mesmas proteinas pela técnica de
IHQ foram escassos, somente os trabalhos de (Miranda Galvis et al., 2018;
Kaminagakura et al., 2011), mas houve sobreposicdo de amostras e a meta-analise

ndo foi empregada. Miranda Galvis e Kaminagakura ndo relataram, na
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metodologia, quais foram cut off para considerar hiper/hipoexpressdo das
proteinas avaliadas.

H& a necessidade de novos estudos multicéntricos, em que se estabeleca,
adequadamente, uma padronizacdo das faixas etarias para coletas de grupos,
considerando jovem o paciente <40 anos, além da padronizacdo dos dados
clinicos, epidemioldgicos, sociodemograficos, habitos e vicios de cada paciente
portador de CCEB, seguindo a recomendacdo do National Institutes of Health,
National Cancer, Institute and LIVESTRONG Young Adult Aliance Consortium
recomendations sobre a faixa etaria do grupo adulto jovem, de 18 a 40 anos de
idade.



72

6 CONCLUSAO

O presente estudo ndo encontrou estudos primarios que possam predizer,
com seguranca, o prognéstico do CCEB em pacientes jovens por meio da técnica

de IHQ. Entretanto, alguns resultados mostraram-se encorajadores, tais como:

e Hipoexpressdo de RECK e foi associada a menor taxa de SLD em
jovens;

e Hiperexpressdo de Ciclina D1, e Cerb-2 foram correlacionadas com
as menores taxas de SLD em jovens;

e Hiperexpressdo de ALDH1A1 correlacionada a melhores taxas de

SLD em jovens.

E necessaria e promissora a iniciativa de se realizarem mais estudos
multicéntricos que coletem dados padronizados e criteriosos a respeito do CCEB
e correlaciona-los com expressdo proteica, estratificando os pacientes por grupos
etarios bem definidos. Dessa forma, podera ser validado se a IHQ pode ser uma

ferramenta Gtil para se estabelecer o progndstico em pacientes adultos jovens.



73

REFERENCIAS

Anneroth G, Batsakis J, Luna M. Review of the literature and a recommended
system of malignancy grading in oral squamous cell carcinomas. Scand J Dent
Res. 1987 Jun;95(3):229-49. doi: 10.1111/j.1600-0722.1987.th01836.x. PMID:
3299675

Anneroth G, Batsakis JG, Luna M. Malignancy grading of squamous cell
carcinoma in the floor of the mouth related to clinical evaluation. Scand J Dent
Res. 1986 Aug;94(4):347-56. doi: 10.1111/j.1600-0722.1986.tb01773.x. PMID:
3462898.

Arvanitidou S, Martinelli-Kldy CP, Samson J, Lobrinus JA, Dulguerov N,
Lombardi T. HSP105 expression in oral squamous cell carcinoma: Correlation
with clinicopathological features and outcomes. J Oral Pathol Med. 2020
Aug;49(7):665-71. doi: 10.1111/jop.13007. Epub 2020 Mar 21. PMID:
32128880.

Ba MAP, Blackford AL, Rettig EM, Richmon JD, Eisele DW. Rising Population
of survivors of oral squamous cell cancer in the United States. Cancer.
2016;122(9):1380-7. doi: 10.1002/cncr.29921. PMID: 26950886.

Baba J, Kioi M, Akimoto K, Nagashima Y, Taguri M, Inayama Y, et al.
Atypical protein kinase C A / 1 expression is associated with malignancy of oral
squamous cell carcinoma. Anticancer Res. 2018;38:6291-7. doi:
10.21873/anticanres.12985.

Barros RMG de, Magalhaes AV de, Schmit FC. Cancer : expressao imuno-



74

histoquimica de c-erbB-2, Bcl-2 e EGFR : estudo comparativo com leucoplasia e
hiperplasia inflamatéria. Rev Odonto Ciéncia — Fac Odonto/PUCRS.
2005;20(50):335-40.

Bello 10, Almangush A, Heikkinen I, Haglund C, Coletta RD, Kowalski LP, et
al. Histological characteristics of early-stage oral tongue cancer in young versus
older patients: A multicenter matched-pair analysis. Oral Dis. 2020
Jul;26(5):1081-1085. doi: 10.1111/0di.13288. Epub 2020 Feb 14. PMID:
31994277.

Bingham C, Dickinson D, Cray J, Koli K, Ogbureke KU. Expression of p8 in
human oral squamous cell carcinoma. Head Neck Pathol. 2015 Jun;9(2):214-22.
doi: 10.1007/s12105-014-0565-1. Epub 2014 Aug 26. PMID: 25155047;
PMCID: PMC4424217.

Boeve K, Melchers LJ, Schuuring E, Roodenburg JL, Halmos GB, van Dijk BA,
et al. Addition of tumour infiltration depth and extranodal extension improves
the prognostic value of the pathological TNM classification for early-stage oral
squamous cell carcinoma. Histopathology. 2019 Sep;75(3):329-37. doi:
10.1111/his.13886. Epub 2019 Jul 29. PMID: 31021008; PMCID:
PMC6851684.

Boscoe FP, Henry KA, Sherman RL, Johnson CJ. The relationship between
cancer incidence , stage and poverty in the United States. Int J Cancer.
2016;612:607-12. doi: 10.1002/ijc.30087.

Brierley J, Gospodarowicz M, Sullivan BO. The principles of cancer staging.
Ecancer. 2016;61(10):3-6. doi: 10.3332/ecancer.2016.ed61.



75

Brisam M, Rauthe S, Hartmann S, Linz C, Brands RC. Expression of MAGE-
A1-A12 subgroups in the invasive tumor front and tumor center in oral
squamous cell carcinoma. Oncol Rep. 2016;35:1979-86. doi:
10.3892/0r.2016.4600.

Budach V, Tinhofer I. Review Novel prognostic clinical factors and biomarkers

for outcome prediction in head and neck cancer : a systematic review. Lancet

Oncol. 2019;20(6):€313-26. doi: 10.1016/S1470-2045(19)30177-9.

Cappuzzo F, Hirsch FR, Rossi E, Bartolini S, Ceresoli GL, Bemis L, et al.
Epidermal growth factor receptor gene and protein and gefitinib sensitivity in
non-small-cell lung cancer. J Natl Cancer Inst. 2005 May 4;97(9):643-55. doi:
10.1093/jnci/djil12. PMID: 15870435.

Chandler K, Vance C, Budnick S, Muller S. Muscle invasion in oral tongue
squamous cell carcinoma as a predictor of nodal status and local recurrence: just
as effective as depth of invasion? Head Neck Pathol. 2011 Dec;5(4):359-63. doi:
10.1007/s12105-011-0296-5. Epub 2011 Sep 4. PMID: 21892763; PMCID:
PMC3210217.

Chandra A, Thattil B. Oral squamous cell carcinomas in age distinct population :
A comparison of p53 immunoexpression. J Cancer Res Ther -. 2013;9(4):587—
92. doi: 10.4103/0973-1482.126452.

Chang H, Chiang C, Hung H, Lin C, Deng Y. Histone deacetylase 2 expression
predicts poorer prognosis in oral cancer patients. Oral Oncol. 2009;45(7):610-4.
doi: 10.1016/j.oraloncology.2008.08.011.



76

Chang K, Kao H, Yen T, Chang Y, Liang Y, Liu S. Overexpression of
macrophage inflammatory protein-3 a in oral cavity squamous cell carcinoma is
associated with nodal metastasis g. Oral Oncol. 2011;47(2):108-13. doi:
10.1016/j.oraloncology.2010.11.012,

Charles KA, Harris BD, Haddad CR, Clarke SJ, Guminski A, Stevens M, et al.
Systemic inflammation is an independent predictive marker of clinical outcomes
in mucosal squamous cell carcinoma of the head and neck in oropharyngeal and
non-oropharyngeal patients. BMC Cancer. 2016 Feb 18;16:124. doi:
10.1186/512885-016-2089-4. PMID: 26892430; PMCID: PMC4759931.

Chen HC, Tseng YK, Shu CW, Fu TY, Liou HH, Huang CH, et al. Prognostic
role of RECK in pathological outcome-dependent buccal mucosa squamous cell
carcinoma. Oral Dis. 2020 Jan;26(1):62-71. doi: 10.1111/0di.13214. Epub 2019
Nov 15. PMID: 31618798.

Chen JH, Yen YC, Yang HC, Liu SH, Yuan SP, Wu LL, et al. Curative-Intent
aggressive treatment improves survival in elderly patients with locally advanced
head and neck squamous cell carcinoma and high comorbidity index. Medicine
(Baltimore). 2016 Apr;95(14):e3268. doi: 10.1097/MD.0000000000003268.
PMID: 27057882; PMCID: PMC4998798.

Chen S, Lin Z, Chen J, Yang A, Zhang Q, Xie C. Older age is a risk factor
associated with poor prognosis of patients with squamous cell carcinoma of the
oral cavity. Eur Arch Oto-Rhino-Laryngology. 2020;277(9):2573-80. doi:
10.1007/s00405-020-05963-3.



77

Costa V, Kowalski LP, Coutinho-Camillo CM, Begnami MD, Calsavara VF,
Neves Jl, et al. EGFR amplification and expression in oral squamous cell
carcinoma in young adults. Int J Oral Maxillofac Surg. 2018 Jul;47(7):817-23.
doi: 10.1016/j.ijom.2018.01.002. Epub 2018 Feb 1. PMID: 29395668.

Culhaci N, Metin K, Copcu E, Dikicioglu E. Elevated expression of MMP-13
and TIMP-1 in head and neck squamous cell carcinomas may reflect increased
tumor invasiveness. BMC Cancer. 2004 Aug 3;4:42. doi: 10.1186/1471-2407-4-
42. PMID: 15291964; PMCID: PMC512290.

Cuneo KC, Nyati MK, Ray D, Lawrence TS. EGFR targeted therapies and
radiation: Optimizing efficacy by appropriate drug scheduling and patient
selection. Pharmacol Ther. 2015 Oct;154:67-77. doi:
10.1016/j.pharmthera.2015.07.002. Epub 2015 Jul 21. PMID: 26205191;
PMCID: PMC4570853.

Deyhimi P, Azmoudeh F. HSP27 and HSP70 expression in squamous cell
carcinoma: An immunohistochemical study. Dent Res J (Isfahan). 2012
Mar;9(2):162-6. doi: 10.4103/1735-3327.95230. PMID: 22623932; PMCID:
PMC3353692.

Gerdes J, Schwab U, Lemke H, Stein H. Production of a mouse monoclonal
antibody reactive with a human nuclear antigen associated with cell
proliferation. Int J Cancer. 1983 Jan 15;31(1):13-20. doi:
10.1002/ij¢.2910310104. PMID: 6339421

Get Data Digitizer [internet]. [cited 2021]. Avaible from: http://getdata-graph-

digitizer.com



78

Gueiros LA, Coletta RD, Kowalski LP, Clinicopathological MAL.
Clinicopathological features and proliferation markers in tongue squamous cell
carcinomas. Int J Oral Maxillofac Surg. 2011;40(5):510-5. doi:
10.1016/j.ijom.2010.12.008.

Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell. 2011
Mar 4;144(5):646-74. doi: 10.1016/j.cell.2011.02.013. PMID: 21376230.

Harris SL, Thorne LB, Seaman WT, Hayes DN, Couch ME, Kimple RJ.
Association of p16(INK4a) overexpression with improved outcomes in young
patients with squamous cell cancers of the oral tongue. Head Neck. 2011
Nov;33(11):1622-7. doi: 10.1002/hed.21650. Epub 2010 Dec 28. PMID:
21990227.

Hayden JA, van der Windt DA, Cartwright JL, C6té P, Bombardier C. Assessing
bias in studies of prognostic factors. Ann Intern Med. 2013 Feb 19;158(4):280-
6. doi: 10.7326/0003-4819-158-4-201302190-00009. PMID: 23420236.

Head and Neck Cancer Study Group (HNCSG), Monden N, Asakage T, Kiyota
N, Homma A, Matsuura K, et al. A review of head and neck cancer staging
system in the TNM classification of malignant tumors (eighth edition). Jpn J
Clin Oncol. 2019 Jul 1;49(7):589-95. doi: 10.1093/jjco/hyz052. PMID:
31194232.

Herbster S da SG. Estudo do papel da proteina RECK no processo de
tumorigénese mediado pelo papilomavirus humano [ tese]. Sao Paulo :
Universidade de S&o Paulo (USP), Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB/SDI);
2018.



Hsieh CH, Hou ML, Chiang MH, Tai HC, Tien HJ, Wang LY, et al. Head and
neck irradiation modulates pharmacokinetics of 5-fluorouracil and cisplatin. J
Transl Med. 2013;11(1):1. doi: 10.1186/1479-5876-11-231.

Huang SH, O'Sullivan B. Overview of the 8th Edition TNM Classification for
Head and Neck Cancer. Curr Treat Options Oncol. 2017 Jul;18(7):40. doi:
10.1007/s11864-017-0484-y. PMID: 28555375.

Hwang PH, Lian L, Zavras Al. Alcohol intake and folate antagonism via
CYP2E1 and ALDH]1 : Effects on oral carcinogenesis q. Med Hypotheses.
2012;78(2):197—-202. doi: 10.1016/j.mehy.2011.10.023.

JBI Global [internet]. Adelaide: Faculty of Health and Medical Sciences The
University of Adelaide. [cited 2021]. Avaible from: https://jbi.global

Kaminagakura E, Caris A, Coutinho-Camillo C, Soares FA, Takahama-Janior
A, Kowalski LP. Protein expression of CYP1A1, CYP1B1, ALDH1A1, and

ALDH?2 in young patients with oral squamous cell carcinoma. Int J Oral

79

Maxillofac Surg. 2016 Jun;45(6):706-12. doi: 10.1016/j.ijjom.2016.02.004. Epub

2016 Mar 2. PMID: 26944893.

Kaminagakura E, Werneck da Cunha I, Soares FA, Nishimoto IN, Kowalski LP.

CCND1 amplification and protein overexpression in oral squamous cell
carcinoma of young patients. Head Neck. 2011 Oct;33(10):1413-9. doi:
10.1002/hed.21618. Epub 2011 Jan 20. PMID: 21254295

Kaminagakura E, Tango RN, Cruz-Perez D, Bonan R, Yamamoto de Almeida L,


https://jbi.global/

80

de Almeida Lanca ML, et al. Oral squamous cell carcinoma outcome in
adolescent/young adult: Systematic review and meta-analysis. Head Neck. 2022
Feb;44(2):548-61. doi: 10.1002/hed.26940. Epub 2021 Nov 22. PMID:
34808012.

Kaminagakura E, Villa LL, Andreoli MA, Sobrinho JS, Vartanian JG, Soares
FA, et al. High-risk human papillomavirus in oral squamous cell carcinoma of
young patients. Int J Cancer. 2012 Apr 15;130(8):1726-32. doi:
10.1002/ijc.26185. Epub 2011 Aug 5. PMID: 21618514

Kato K, Kawashiri S, Tanaka A, Noguchi N, Nakaya H, Hase T, et al. Predictive
value of measuring p53 labeling index at the invasive front of oral squamous
cell carcinomas. Pathol Oncol Res. 2008 Mar;14(1):57-61. doi: 10.1007/s12253-
008-9022-3. Epub 2008 Mar 19. PMID: 18350375.

Khanh N, Kato K, Yamashita T, Makita H. Hypermethylation of the RECK gene
predicts poor prognosis in oral squamous cell carcinomas. Oral Oncol.
2008;44(11):1052-8. doi: 10.1016/j.oraloncology.2008.02.004.

Kollman J, Sobotka HL. Poverty and cancer disparities in Ohio. Prev Chronic
Dis. 2018 Dec 6;15:E152. doi: 10.5888/pcd15.180332. PMID: 30522581;
PMCID: PMC6292140.

Kowalski LP, Carvalho AL. Influence of time delay and clinical upstaging in the
prognosis of head and neck cancer. Oral Oncol. 2001 Jan;37(1):94-8. doi:

10.1016/s1368-8375(00)00066-x. PMID: 11120489.

Kuo R, Lin C, Kuo MY. Prognostic Role of c-Jun Activation in Patients with



81

Areca Quid Chewing-related Oral Squamous Cell Carcinomas in Taiwan. J
Formos Med Assoc. 2006;105(3):229-34. doi: 10.1016/S0929-6646(09)60310-
7.

Lam KY, Ng IO, Yuen AP, Kwong DL, Wei W. Cyclin D1 expression in oral
squamous cell carcinomas: clinicopathological relevance and correlation with
p53 expression. J Oral Pathol Med. 2000 Apr;29(4):167-72. doi: 10.1034/].1600-
0714.2000.290404.x. PMID: 10766394.

Lee SS, Yang SF, Ho YC, Tsai CH, Chang YC. The upregulation of
metallothionein-1 expression in areca quid chewing-associated oral squamous
cell carcinomas. Oral Oncol. 2008 Feb;44(2):180-6. doi:
10.1016/j.oraloncology.2007.01.019. Epub 2007 Apr 5. PMID: 17418620.

Lenouvel D, Gonzalez-Moles MA, Ruiz-Avila I, Chamorro-Santos C, Gonzalez-
Ruiz L, Gonzalez-Ruiz I, et al. Clinicopathological and prognostic significance
of PD-LI in oral cancer A preliminary retrospective study. Oral Dis -,

2021;27:173-82. doi: 10.1111/0di.135009.

Lingen MW, Chang KW, McMurray SJ, Solt DB, Kies MS, Mittal BB, et al.
Overexpression of p53 in squamous cell carcinoma of the tongue in young
patients with no known risk factors is not associated with mutations in exons 5-
9. Head Neck. 2000 Jul;22(4):328-35. doi: 10.1002/1097-
0347(200007)22:4<328::aid-hed3>3.0.co;2-r. PMID: 10862014,

Lo Muzio L, D'Angelo M, Procaccini M, Bambini F, Calvino F, Florena AM, et
al.Expression of cell cycle markers and human papillomavirus infection in oral

squamous cell carcinoma: use of fuzzy neural networks. Int J Cancer. 2005 Jul



82

10;115(5):717-23. doi: 10.1002/ijc.20940. PMID: 15729691.

Lohavanichbutr P, Méndez E, Holsinger FC, Rue TC, Zhang Y, Houck J, et al.
A 13-gene signature prognostic of HPV-negative OSCC: discovery and external
validation. Clin Cancer Res. 2013 Mar 1;19(5):1197-203. doi: 10.1158/1078-
0432.CCR-12-2647. Epub 2013 Jan 14. PMID: 23319825; PMCID:
PMC3593802.

Lydiatt WM, Shah JP, Hoffman HT; Head and Neck Sites Task Force.
American Joint Committee on Cancer. AJCC stage groupings for head and neck
cancer: should we look at alternatives? A report of the Head and Neck Sites
Task Force. Head Neck. 2001 Aug;23(8):607-12. doi: 10.1002/hed.1086. PMID:
11443742,

Magsood A, Ali A, Zaffar Z, Mokeem S, Mokeem SS, Ahmed N, et al.
Expression of CD34 and a-SMA markers in oral squamous cell carcinoma
differentiation. A histological and histo-chemical study. Int J Environ Res Public
Health. 2020 Dec 29;18(1):192. doi: 10.3390/ijerph18010192. PMID:
33383808; PMCID: PMC7795485.

Mascarella MA, Mannard E, Silva SD, Zeitouni A. Neutrophil-to-lymphocyte
ratio in head and neck cancer prognosis: A systematic review and meta-analysis.
Head Neck. 2018 May;40(5):1091-100. doi: 10.1002/hed.25075. Epub 2018 Jan
22. PMID: 29356179.

Matsumoto M, Komiyama K, Tanaka HM, Mitsuhiko I, Matsumoto K,
Shimoyama S, et al. Predicting tumor means metastasis in patients with oral
cancer by of the proliferation marker. J Oral Sci. 1999;41(2):2-5. doi:



83

10.2334/josnusd.41.53.

Matsuzaki Y, Watabe Y, Enatsu K, Shigematsu S. Actinin-4 expression predicts
poor disease-free survival and correlates with delayed lymph node metastasis in
patients with completely resected oral squamous cell carcinoma. Bull Tokyo
Dent Coll. 2020;61(3):179-86. doi: 10.2209/tdcpublication.2019-0045.

McLean A, LeMay W, Vila P, Wegner M, Remington P. Disparities in oral and
pharyngeal cancer incidence and mortality among Wisconsin residents, 1999-
2002. WMJ. 2006 Sep;105(6):32-5. PMID: 17042417.

Mineta H, Miura K, Takebayashi S, Ueda Y, Misawa K, Harada H, et al. Cyclin
D1 overexpression correlates with poor prognosis in patients with tongue
squamous cell carcinoma. Oral Oncol. 2000 Mar;36(2):194-8. doi:
10.1016/s1368-8375(99)00078-0. PMID: 10745172,

Miranda Galvis M, Santos-Silva AR, Freitas Jardim J, Paiva Fonseca F, Lopes
MA, de Almeida OP, et al. Different patterns of expression of cell cycle control
and local invasion-related proteins in oral squamous cell carcinoma affecting
young patients. J Oral Pathol Med. 2018 Jan;47(1):32-39. doi:
10.1111/jop.12601. Epub 2017 Aug 4. PMID: 286269609.

Mitin T, Hunt D, Shipley WU, Kaufman DS, Uzzo R, Wu CL, et al.
Transurethral surgery and twice-daily radiation plus paclitaxel-cisplatin or
fluorouracil-cisplatin with selective bladder preservation and adjuvant
chemotherapy for patients with muscle invasive bladder cancer (RTOG 0233): A
randomised multicentre phase . Lancet Oncol. 2013;14(9):863—-72. doi:
10.1016/S1470-2045(13)70255-9.



84

Muzio L, Procaccini M, Ferrari F. Survivin expression in oral squamous cell
carcinoma. Br J Cancer. 2003;89:2244-8. doi: 10.1038/sj.bjc.6601402.

Nagler RM, Kerner H, Ira SB, Ben-itzhak O. Prognostic role of apoptotic Bcl-2,
c-erbB-2 and p53 tumor markers in salivary gland malignancies. Oncology.
2003;64:389-98. doi: 10.1159/000070298.

Nagler RM, Kerner H, Laufer D, Ben-Eliezer S, Minkov |, Ben-ltzhak O.
Squamous cell carcinoma of the tongue: the prevalence and prognostic roles of
p53, Bcl-2, c-erbB-2 and apoptotic rate as related to clinical and pathological
characteristics in a retrospective study. Cancer Lett. 2002 Dec 5;186(2):137-50.
doi: 10.1016/s0304-3835(02)00265-3. PMID: 12213283.

National Institutes of Health, National Cancer Institute, LIVESTRONGTM
Young Adult Alliance. Closing the gap: research and care imperatives for
adolescents and young adults with cancer report of the adolescent and young
adult oncology progress review group [Internet]. Bethesda: NIH Publication 06-
6067; 2006 [cited Ano Més Dia]. 107 p. Available

from: https://www.cancer.gov/types/aya/research/ayao-august-2006.pdf

Németh N, Velich N, Bogdan S, Ujpal M, Szab6 G, Suba Z. The prognostic role
of clinical , morphological and molecular markers in oral squamous cell tumors
Minireview. Neoplasma. 2005;52(2):95-102.

Nguyen H, Jp K, Kt N, Cd N, Tc B. Oral Carcinoma Associated with Chronic
Use of Electronic Cigarettes. Otolaryngology. 2017(January):1-4. doi:
10.4172/2161-119X.1000304.


https://www.cancer.gov/types/aya/research/ayao-august-2006.pdf

85

Nishio K, Motozawa K, Omagari D, Gojoubori T, Ikeda T, Asano M, et al.
Comparison of MMP2 and MMP9 expression levels between primary and
metastatic regions of oral squamous cell carcinoma. J Oral Sci. 2016;58(1):59—
65.

Oliveira-Costa JP, Figueiredo D, Soares FA, Ribeiro-silva A. Topoisomerase
expression in oral squamous cell carcinoma : relationship with cancer stem cells
profiles and lymph node metastasis. J Oral Pathol Med. 2012;41(10):762-8. doi:
10.1111/j.1600-0714.2012.01174.X.

Perisanidis C, Wrba F, Brandstetter A, Kornek G, Mitchell D, Seemann R, et al.
Impact of epidermal growth factor receptor , mesenchymal — epithelial transition
factor , and insulin-like growth factor receptor 1 expression on survival of
patients with oral and oropharyngeal cancer. Br J Oral Maxillofac Surg.
2013;51(3):234-40. doi: 10.1016/].bjoms.2012.06.0009.

Pich A, Chiusa L, Navone R. Review Prognostic relevance of cell proliferation
in head and neck tumors. Ann Oncol. 2004;15(9):1319-29. doi:
10.1093/annonc/mdh299.

Qi S, Mogi S, Tsuda H, Tanaka Y, Kozaki K, Imoto I, et al. Expression of clAP-
1 correlates with nodal metastasis in squamous cell carcinoma of the tongue. Int
J Oral Maxillofac Surg. 2008;37(July):1047-53. doi:
10.1016/j.ijom.2008.06.004.

Rahmani A, Alzohairy M, Babiker AY, Rizvi MA, Elkarimah- HG.

Clinicopathological significance of PTEN and bcl2 expressions in oral



86

squamous cell carcinoma. Int J Clin Exp Pathol. 2012;5(9):965-71.

Roskoski Jr R. ErbB / HER protein-tyrosine kinases : Structures and small
molecule inhibitors. Pharmacol Res. 2014;87:42-59. doi:
10.1016/j.phrs.2014.06.001.

Ryu HJ, Kim EK, Cho BC, Yoon SO. Characterization of head and neck
squamous cell carcinoma arising in young patients: Particular focus on
molecular alteration and tumor immunity. Head Neck. 2019 Jan;41(1):198-207.
doi: 10.1002/hed.25507. Epub 2018 Dec 10. PMID: 30536665.

Sanabria A. Factors that inluence treatment decision in older patients with
resectable head and neck cancer. Laryngoscope. 2007;117(May):835-40. doi:
10.1097/MLG.0b013e318037827

Santos-silva AR, Carolina A, Ribeiro P, Maria A, Soubhia P, Miyahara I, et al.
High incidences of DNA ploidy abnormalities in tongue squamous cell

carcinoma of young patients : an international collaborative study.

Histopathology. 2011;58:1127-35. doi: 10.1111/j.1365-2559.2011.03863.x.

dos Santos LCO, Batista O de M, Cangussu MCT. Characterization of oral
cancer diagnostic delay in the state of Alagoas. Braz J Otorhinolaryngol.
2010;76(4):416-22.

dos Santos V de C, de Assis AMA, Ferreira SMS, Dias EP. Cancer : analise do
tempo decorrido da deteccdo ao inicio do tratamento em centro de Oncologia de
Maceid. Rev Bras Odontol. 2012;69(2):159-64.



87

Sasahira T, Kirita T. Hallmarks of cancer-related newly prognostic factors of
oral squamous cell carcinoma. Int J Mol Sci Rev. 2018;19:2413. doi:
10.3390/ijms19082413.

Shakib PA, Ensani F, Abdirad A, Valizadeh B, Seyedmajidi M, Sum S. CD44
and CD74 : The promising candidates for molecular targeted therapy in oral

squamous cell carcinoma. Dent Res J Orig. 2015;12(2):181-6.

Siegelmann-danieli N, Ben-izhack O, Hanlon A, Ridge JA, Stein ME,
Khandelwal V, et al. P53 Alteration in oral tongue cancer is not significantly
associated with age at diagnosis or tobacco exposure Tumori. 2005;91(May
2015):346-50.d0i:10.1177/030089160509100412.

Singh V, Husain N, Akhtar N, Khan M., Sonkar AA, Kumar V. p16 and p53 in
HPV positive versus HPV negative oral squamous cell carcinoma (OSCC): do
pathways differ? J Oral Pathol Med. 2017;46(9):744-51. doi:
10.1111/jop.12562.

Smith BBD, Smith GL, Carter D, Sasaki CT, Haffty BG. Prognostic significance
of vascular endothelial growth factor protein levels in oral and oropharyngeal. J
Clin Oncol. 2016;18(10):2046-52.

Sordo R Del, Angiero F, Bellezza G, Cavaliere A, Mameli MG, Stefani M, et al.

HER family receptors expression in squamous cell carcinoma of the tongue :
study of the possible prognostic and biological significance. J Oral Pathol Med.
2010;3:79-86. doi: 10.1111/j.1600-0714.2009.00815.x.

Soudry E, Preis M, Hod R, Hamzany Y, Hadar T, Bahar G, et al. Squamous cell



88

carcinoma of the oral tongue in patients younger than 30 years :
clinicopathologic features and outcome. Clin Otolaryngol. 2010;35(4):307-12.
doi: 10.1111/}.1749-4486.2010.02164.x.

Szabo B, Karpati A, Kenessey 1, Jori B, Székely C, Nelh GA, et al. Clinical
significance of genetic alterations and expression of epidermal growth factor
receptor ( EGFR ) in head and neck squamous cell carcinomas. Oral Oncol.
2011;47:487-96. doi: 10.1016/j.oraloncology.2011.03.020.

Takes RP, Rinaldo A, Silver CE, Piccirillo JF, Haigentz M, Suarez C, et al.
Future of the TNM classification and staging system in the head and neck
cancer. Head Neck. 2010(December):1693—711. doi: 10.1002/hed.

Toner M, O’Regan E. Head and neck squamous cell carcinoma in the young: a
spectrum or a distinct group? Part 1. Head Neck Pathol. 2009:246. Doi:
10.1007/s12105-009-0135-0.

Tsai KYF, Budge KMH, Lepre AP, Rhees MS, Ajdaharian J, Geiler J, et al. Cell
invasion , RAGE expression , and inflammation in oral squamous cell
carcinoma ( OSCC ) cells exposed to e-cigarette flavoring. Clin Exp Dent Res.
2020(July):618-25. doi: 10.1002/cre2.314.

Tsai M, Tsai C, Tsou Y. Significant association of cyclin D1 single nucleotide

polymorphisms with oral cancer in Taiwan. Anticancer Res. 2011;31:227-31.

Ulanovski D, Stern Y, Roizman P, Shpitzer T, Popovtzer A, Feinmesser R.
Expression of EGFR and Cerb-B2 as prognostic factors in cancer of the tongue.
Oral Oncol. 2004,40:532—7. doi: 10.1016/j.oraloncology.2003.11.004.



89

Vargas H, Pitman KT, Johnson JT, Galati LT. More aggressive behavior of
squamous cell carcinoma of the anterior tongue in young women. Laryngoscope.
2000 Oct;110(10 Pt 1):1623-6. doi: 10.1097/00005537-200010000-00009.
PMID: 11037814.

Verma H, Bahia MS, Choudhary S, Kumar P, Silakari O. Drug metabolizing
enzymes-associated chemo resistance and strategies to overcome it. Drug Metab
Rev. 2019;51(2):196-223. doi: 10.1080/03602532.2019.1632886.

Wang J, Jin X, Liu J, Zhao K, Xu H, Wen J, et al. The prognostic value of B7-
H6 protein expression in human oral squamous cell carcinoma. J Oral Pathol
Med. 2017;9:766—72. doi: 10.1111/ijIh.12426.

Wang X, Ge W. EphAS8 is a prognostic factor for oral tongue squamous cell
carcinoma. Med Sci Monit. 2018;24:7213-22. doi: 10.12659/MSM.910909.

World Health Organization. World health statistics 2020: monitoring health for
the SDGs, sustainable development goals[Internet]. Genebra: World Health
Organization; 2020. [cited 2022 mar 23]. Available from:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/332070

Xu Q, Wang C, Li B, Kim K, Li J, Mao M. The impact of age on oral squamous

cell carcinoma : A longitudinal cohort study of 2, 782 patients. Oral Dis.
2019(December 2018):730-41. doi: 10.1111/0di.13015.

Yang J, Wang Z, Huang L, Yu T, Wan S, Song J, et al. Do betel quid and areca

nut chewing deteriorate prognosis of oral cancer? A systematic review, meta-



90

analysis and research agenda Running. Oral Dis. 2021:1366-1375. doi:
10.1111/0di.13456.

Yen-Ping Kuo M, Huang JS, Kok SH, Kuo Y, Chiang CP. Prognostic role of
p21WAF1 expression in areca quid chewing and smoking-associated oral
squamous cell carcinoma in Taiwan. J Oral Pathol Med. 2002 Jan;31(1):16-22.
doi: 10.1046/j.0904-2512.2001.10055.x. PMID: 11896818.

Yu AJ, Choi JS, Swanson MS, Kokot NC, Brown TN, Yan G, et al. Association
of race/ethnicity, stage, and survival in oral cavity squamous cell carcinoma: a
SEER study. Am Acad Otolaryngol Head Neck Surg.

2019;3(4):1-10. doi: 10.1177/2473974X19891126.

Yu SY, Wang YP, Chang JY, Shen WR, Chen HM, Chiang CP. Increased
expression of MCMS5 is significantly associated with aggressive progression and
poor prognosis of oral squamous cell carcinoma. J Oral Pathol Med. 2014
May;43(5):344-9. doi: 10.1111/jop.12134. Epub 2013 Nov 18. PMID:
24245508.

Yuan J, Li W, Zhu J, Deng S, Tao X. Low expression of RECK in oral
squamous cell carcinoma patients induces a shorter survival rate through an
imbalance of RECK/MMPs. Int J Clin Exp Pathol. 2020 Mar 1;13(3):501-8.
PMID: 32269688; PMCID: PMC7136997

Zanoni DK, Patel SG, Shah JP. Changes in the 8th edition of the american joint
committee on cancer (AJCC) staging of head and neck cancer: rationale and
implications. Curr Oncol Rep. 2019;21(6). doi: 10.1007/s11912-019-0799-x.
PMID: 30997577.



91

Zhong X, Qin Lu QZ, Yuan He W, Wei YW. Oral microbiota alteration
associated with oral cancer and areca chewing. Oral Dis. 2021;7(2):226-239.
doi: 10.1111/0di.13545.

Zhou X, Temam S, Oh M, Pungpravat N, Huang BL, Mao L, et al. Global
expression-based classification of lymph node metastasis and extracapsular
spread of oral tongue squamous cell carcinoma. Neoplasia. 2006 Nov;8(11):925-
32. doi: 10.1593/ne0.06430. PMID: 17132224; PMCID: PMC1716013



ANEXOS

92

Tabela 8 - Prisma Checklist 2009

(continua)
Titulo Pagina
Titulo 1 Identificacdo do trabalho como uma revisao sistematica, meta-analise, ou ambas. 1
Resumo
Sumério estruturado 2 Forneca um resumo estruturado incluindo, conforme aplicavel: antecedentes; 11
Obijetivos; fontes de dados; critérios de elegibilidade do estudo, participantes e
intervencBes; métodos de avaliacdo e sintese de estudos; resultados; limitacGes;
conclusodes e implicacdes das principais descobertas; numero de registro da reviséo
sistematica.
Introducéo
Justificativa 3 Descreva a justificativa para a revisao no contexto do que ja é conhecido. 16
Objetivos 4 Forneca uma declaracéo explicita das questdes abordadas com referéncia aos
participantes, intervencgdes, comparacoes, resultados e desenho do estudo (PICOS).
Meétodos
Protocolo e registro 5 Indique se existe um protocolo de reviséo, se e onde ele pode ser acessado (por 26
exemplo, endereco da Web) e, se disponivel, forneca informacdes de registro,
incluindo o namero de registro.
Critérios de 6 Especifique as caracteristicas do estudo (por exemplo, PICOS, duracéo do 30
elegibilidade acompanhamento) e as caracteristicas do relatério (por exemplo, anos considerados,

idioma, status de publicacéo) usados como critérios de elegibilidade, fornecendo
justificativa.
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(continuacéo)

Titulo Pagina

Fontes de informacdo 7  Descreva todas as fontes de informacéo (por exemplo, bancos de dados com datas 31
de cobertura, contato com os autores do estudo para identificar estudos adicionais)
na pesquisa e data da Gltima pesquisa.

Busca 8  Apresentar estratégia de busca eletrdnica completa para pelo menos uma base de 32
dados, incluindo quaisquer limites utilizados, de forma que possa ser repetida.

Selecdo dos estudos 9 Indique o processo de selecdo de estudos (ou seja, triagem, elegibilidade, incluidos 34
na revisao sistematica e, se aplicavel, incluidos na meta-analise).

Processo de coletade 10 Descrever o método de extragdo de dados dos relatorios (por exemplo, formularios 35

dados piloto, independentemente, em duplicata) e quaisquer processos para obter e
confirmar dados dos investigadores.
Itens de dados 11 Liste e defina todas as variaveis para as quais os dados foram solicitados (por 39
exemplo, PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer suposicoes e simplificacdes
feitas.
Risco de viés em 12 Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés de estudos individuais 39
estudos individuais (incluindo a especificacdo de se isso foi feito no nivel do estudo ou do resultado) e
como essa informacéo deve ser usada em qualquer sintese de dados.
Medidas resumidas 13 Indique as principais medidas de resumo (por exemplo, taxa de risco, diferenca de 40

médias).



94

Tabela- Prisma Checklist 2009

(continuacéo)

Titulo Pagina
Sintese de resultados 14 Descreva os metodos de manipulacdo de dados e combinacéo de resultados de 40
estudos, se feitos, incluindo medidas de consisténcia (por exemplo, 12) para cada
meta-analise.
Risco de viés entre 15 Especifique qualquer avaliacdo de risco de viés que possa afetar a evidéncia 40
estudos cumulativa (por exemplo, viés de publicacéo, relatorios seletivos nos estudos).

Analises adicionais 16  Descreva métodos de analises adicionais (por exemplo, analises de sensibilidade -
ou subgrupo, meta-regressao), se feito, indicando quais foram pré-especificados.
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(continuacéo)

Titulo Pagina
Resultados
Selecdo de estudos 17  Forneca o numero de estudos selecionados, avaliados quanto a elegibilidade e 42
incluidos na revisdo, com motivos para exclusdes em cada estadio, de preferéncia
com um diagrama de fluxo.
Caracteristicas do 18 Para cada estudo, apresente as caracteristicas para as quais os dados foram 45
estudo extraidos (por exemplo, tamanho do estudo, PICOS, periodo de
acompanhamento) e forneca as citagoes.
Risco de Viés nos 19  Apresentar dados sobre o risco de viés de cada estudo e, se disponivel, qualquer 61
estudos avaliacédo do nivel de resultado (ver item 12).
Resultados de estudos 20 Para todos os resultados considerados (beneficios ou danos), apresente, para cada 60
individuais estudo: (a) dados resumidos simples para cada grupo de intervencao (b)
estimativas de efeito e intervalos de confianca, idealmente com um gréafico de
floresta.
Sintese de resultados 21  Apresente os resultados de cada meta-analise realizada, incluindo intervalos de 60
confianca e medidas de consisténcia.
Risco de viésentre 22  Apresente os resultados de qualquer avaliacdo de risco de viés entre o0s estudos
estudos (ver Item 15).
Analise adicional 23 Dé resultados de analises adicionais, se feitas (por exemplo, analises de -

sensibilidade ou de subgrupo, meta-regresséo [ver Item 16]).
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(concluséo)

Titulo Pagina
Discussao
Resumo das 24 Resuma as principais descobertas, incluindo a forca da evidéncia para cada 65
evidéncias resultado principal; considerar sua relevancia para grupos-chave (por exemplo,
profissionais de salde, usuarios e formuladores de politicas).
LimitacOes 25  Discuta as limitacdes no nivel do estudo e do resultado (por exemplo, risco de 71

vies) e no nivel de revisdo (por exemplo, recuperacao incompleta de pesquisas
identificadas, viés de relatorio).

Conclusions 26  Fornecer uma interpretacédo geral dos resultados no contexto de outras evidéncias 72
e implicacdes para pesquisas futuras.
Financiamento

Financiamento 27  Descreva as fontes de financiamento para a revisao sistematica e outros apoios -
(por exemplo, fornecimento de dados); papel dos financiadores para a revisao
sistematica.

Fonte:: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The
PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097 www.prisma-statement.org.
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(continua)
Questbes a serem consideradas para julgar a classificacéo geral de
Vieses “Risco de viés” Julgamento
1. Participacao no Objetivo: Julgar o risco de viés de selecéo SIM NA
estudo O

Origem da populacéo-
alvo

A populacéo de origem ou populacgdo de interesse é adequadamente descrita
para as principais caracteristicas

Método usado para

identificar
problema

A base de amostragem e o recrutamento sdo adequadamente descritos,
possivelmente incluindo métodos para identificar a amostra, local de
recrutamento e periodo de recrutamento

Critérios de inclusdo e
exclusao

Os critérios de incluséo e exclusdo estdo adequadamente descritos

Participacéo adequada
no estudo

Ha participacdo adequada no estudo por individuos elegiveis

Caracteristicas base

A amostra do estudo de linha de base é adequadamente descrita para as
principais caracteristicas

Participacao
no Estudo
Resumido

A amostra do estudo representa a populagdo de interesse em
caracteristicas-chave, suficientes para limitar o potencial viés da
relacdo observada entre o fator progndstico e o desfecho

Fonte: Adaptada de (Hayden et al., 2013)
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2. Desisténcia do estudo

Objetivo: Para apenas o risco de viés de atrito

Proporcao da amostra

de linha de base
disponivel para analise

A taxa de resposta € adequada e é > 80%

Tentativas de coletar
informacg0es sobre os
participantes que
desistiram

As tentativas de coletar informacdes sobre os participantes que desistiram do
estudo séo descritas

Raz0Oes e impacto
potencial dassuntos
perdidos no
acompanhamento

Os motivos da perda de acompanhamento sdo descritos

Informacoes de
desfecho e fator
prognaostico sobre
aqueles perdidos no
acompanhamento

Os participantes perdidos no acompanhamento sdo descritos adequadamente para
as principais caracteristicas

Nao ha diferencas importantes entre as principais caracteristicas e resultados em
participantes que completaram o estudo e aqueles que nédo o fizeram.

Fonte: Adaptada de (Hayden et al., 2013)
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Resumo: Desisténcia do | A perda de seguimento ndo esta associada a caracteristicas-chave suficientes para
Estudo limitar o potencial o
viés para a relacdo observada entre o fator prognostico e o resultado

3. Medicéo do Fator Objetivo: Julgar o risco de viés de medicéo relacionado a forma como
Progndstico (FP) o fator prognostico foi medido
Definicdo do FP Uma definicdo ou descricéo clara dos fatores progndsticos é fornecida
Medicao valida e O método de medicao do fator prognostico é adequadamente véalido e confiavel
confiavel de FP para limitar a classificagdo incorreta

Viés

Os fatores progndsticos medidos sdo cegos para medida de resultado
As variavels continuas sdo relatadas ou os pontos de corte apropriados sdo usados

Método e configuracdo | O método e a configuracdo de medicdo do FP sdo os mesmos para todos os

de FP participantes do estudo
medicao
Proporcao de Mais de 80% da amostra do estudo completou os dados para a variavel FP

dados sobre PF
disponiveis para
analise

Método usado para Meétodos apropriados de imputacdo sdo usados para dados 'FP" ausentes
dados ausentes

Resumo de Medicao de | O FP € medido adequadamente nos participantes do estudo para limitar
FP suficientemente o potencial viés
Fonte: Adaptada de (Hayden et al., 2013)
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4. Medico deresultados

Objetivo: Julgar o risco de viés relacionado a medic¢éo do resultado

Definicdo do Resultado

Uma definigdo clara do Resultado é fornecida

Medicéo valida e confiavel do
Resultado

O método de medicao de resultado usado € valido e confiavel para limitar o viés
de classificacéo incorreta

Método e configuracdo do
Resultado Medicao

O método e a configuracdo da medicdo dos resultados sdo os mesmos para todos
0s participantes do estudo

Resumo da medicéo de
resultados

O resultado de interesse ¢ medido adequadamente nos participantes do estudo
para limitar suficientemente o potencial viés

5. Estudo de confusao

Objetivo: Julgar o risco de viées devido a fatores de confuséo

Fatores de confusdo importantes

Todos os fatores de confusdo importantes sdo medidos

Definicdo do fator de
confusao

Séo fornecidas definic¢des claras dos fatores de confusdo importantes medidos

Método e configuracéo de
Medicdo de confusdo

O metodo e a configuracdo da medicao de confusao sao os mesmos para todos
0s participantes do estudo

Contabilidade apropriada para
confusao

Importantes fatores de confusao potenciais sdo contabilizados no desenho do
estudo

Importantes fatores de confusdo potenciais sdo contabilizados na analise

Estudo de confusao Resumo

Fatores de confusdo potenciais importantes contabilizados, limitando viés no que
diz respeito a relacéo entre FP e desfecho

Fonte: Adaptada de (Hayden et al., 2013)
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6. Analise Estatistica
e Relatorios

Objetivo: Julgar o risco de vies relacionado a analise estatistica e apresentacao
dos resultados

Apresentacao de analise
estratégia

Ha apresentacédo de dados suficiente para avaliar a adequacao da analise

Estratégia de
desenvolvimento do
modelo

A estrategia para a construcdo do modelo € apropriada e € baseada em uma estrutura
conceitual ou modelo.

O modelo estatistico selecionado é adequado para o desenho do estudo

Relatorio de resultados

Ha uma descricéo da associacéo do fator progndstico e o desfecho, incluindo
informacGes sobre a significancia estatistica

Variaveis continuas sao relatadas ou pontos de corte sao usados

Nao ha relatorios seletivos de resultados

Analise Estatistica e
Resumo do relatério

A analise estatistica é adequada para o desenho do estudo, limitando o potencial de
apresentacao de resultados invalidos ou espurios

Fonte: Adaptada de (Hayden et al., 2013)



