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RESUMO

Este volume apresenta o Trabalho de Conclusao de Curso, requerido pela Universidade Federal
da Fronteira Sul para graduacdo em Medicina, cujo tema é Estudo da expressdo imuno-
histoquimica de PDL-1 em carcinoma de pulmdo ndo-pequenas células: relacdo com dados
clinico-patoldgicos, que versa sobre as relagcdes entre marcadores imuno-histoquimicos e 0s
dados clinico-patolégicos dos pacientes selecionados. O estudo estd em conformidade com o
Manual de Trabalhos Académicos da Universidade Federal da Fronteira Sul, 2° edicdo,
revisado e atualizado no ano de 2015. Este volume é composto por um Projeto de Pesquisa,
onde foi detalhada a relevancia do assunto, a problemética e a metodologia para realizacdo da
pesquisa. O projeto foi escrito pelo académico icaro de Azevedo Alexandre sob orientacdo da
Prof?. Me. Josiane Borges Stolfo, a fim de atender as demandas dos componentes curriculares:
Pesquisa em Saude, cursado no segundo semestre de 2017; e Trabalho de Conclusao de Curso
I e Il, cursados nos respectivos semestres de 2018; ofertados pela Universidade Federal da
Fronteira Sul. O Projeto de Pesquisa é seguido por um Relatério de Pesquisa, que detalha como
se deram as atividades realizadas, os obstaculos enfrentados e as resolucdes de problemas. Por
fim, conta ainda com um Artigo, embasado nos dados obtidos durante o desenvolvimento da
pesquisa, que passaram por cuidadosa analise estatistica conforme o proposto na secdo de

metodologia do referido Projeto de Pesquisa.

Palavras-chave: Imunoterapia. Cancer de Pulmao. Sobrevida.



ABSTRACT

This volume presents the Conclusion of the Course, required by the Universidade Federal da
Fronteira Sul for Medical graduation, whose theme is the Study of the immunohistochemical
expression of PDL-1 in non-small cell lung carcinoma: relation with clinical-pathological
data, which deals with the relationships between immunohistochemical markers and the
clinicopathological data of the selected patients. The study is in accordance with the Manual
of Academic Works of the Universidade Federal da Fronteira Sul, 2nd edition, revised and
updated in the year 2015. This volume is composed of a Research Project, which detailed the
relevance of the subject, the problematic and the methodology for carrying out the research.
The project was written by the academic icaro de Azevedo Alexandre under the guidance of
Master Teacher Josiane Borges Stolfo, in order to meet the demands of the curricular
components: Health Research, attended in the second half of 2017; and Course Completion
Work | and I, completed in the respective semesters of 2018; offered by the Universidade
Federal da Fronteira Sul. The Research Project is followed by a Research Report, which details
how the activities carried out, the obstacles faced and the resolutions of problems were given.
Finally, it also has an article, based on the data obtained during the development of the research,
which underwent a careful statistical analysis as proposed in the methodology section of the

Research Project.

Keywords: Immunotherapy. Lung cancer. Survival.



1 INTRODUCAO

A incidéncia mundial de carcinoma de pulméo, no ano de 2012, de acordo com 0o GLOBOCAN
(projeto instituido pela Agéncia Internacional para Pesquisa em Céancer — IARC/Organizacdo
mundial de Saude), foi de 1,8 milhdo de novos casos, associados a 1,6 milhdo de mortes no

mesmo ano, sendo, entdo, a principal causa de morte por cancer no mundo (OMS, 2012).

Nos Estados Unidos da América, a American Cancer Society (ACS) estimou para 0 ano de
2017, 116.990 novos casos (15%) de cancer de pulmé&o em homens e 105.510 novos casos
(14%) em mulheres. Espera-se, inclusive, que seja a principal causa de morte por cancer tanto
em homens (84.590 casos ou 28%) quanto em mulheres (71.280 casos ou 26%) (ACS, 2016).
Ja no continente europeu, a International Association For The Study of Lung Cancer (IASLC),
estimou, em 2015, o aumento da incidéncia dessa neoplasia em, aproximadamente, 58%,

levando a Europa a 108.000 novos casos/ano.

No Brasil, as estimativas do INCA (Instituto Nacional do Cancer) para 2016, mostraram uma
taxa de incidéncia para tumores de pulmao de 17.330 novos casos (8,1%) para homens e 10.890
casos (5,3%) para mulheres. Desconsiderando os tumores de pele ndo-melanomas, o cancer de
pulmdo em homens é o segundo mais frequente nas regides Sul e Centro-Oeste. Nas regides
Sudeste, Nordeste e Norte é o terceiro mais frequente. Para as mulheres é o terceiro mais
frequente na regido Sul. Nas regifes Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste ocupa a quarta posicao.

J& na regido Norte é o quinto mais frequente (Brasil, 2016).

O carcinoma de pulmao, incluindo o tipo ndo pequenas células, tem um diagnostico geralmente
tardio, o que determina que esse tumor ja esteja em um estadio mais avancado, contribuindo
para 0 aumento da alta taxa de mortalidade da doenga. Destaca-se ainda que a neoplasia
maligna de pulmdo apresenta uma variedade histopatologica bastante heterogénea com

mecanismos de carcinogénese diversos e complexos.

O insucesso, em muitos pacientes, da quimioterapia, da radioterapia e da cirurgia, planos de
terapia que foram padronizados e preconizados por muitos anos, instigou a comunidade
cientifica a proceder investigacdes acerca de biomarcadores ou alteracbes genéticas, 0s quais
estdo envolvidos tanto na génese quanto na supressdo tumoral, em varios sitios do corpo,

incluindo o pulmonar.

A partir dessa iniciativa da comunidade cientifica foram descobertas e aprovadas muitas

“drogas-alvo” que atuam em diferentes etapas do mecanismo de génese tumoral, como na



proliferacdo celular e na invasdo. Entretanto, o tratamento de um namero consideravelmente
elevado de pacientes falhou mesmo com a utilizacdo dessas drogas. Com o fito de mudar essa
situacédo, nos Gltimos anos, no meio cientifico, hd uma crescente ideia de compreender como o
sistema imunolégico humano se comporta durante a carcinogénese de diversos tumores, nos

quais estdo incluidas as neoplasias pulmonares.

Sob essa perspectiva, ndo apenas para o cancer de pulméo, os estudos vém atuando a favor de
medicamentos que tenham como alvo as diversas camuflagens dos tumores contra as defesas
do organismo, as quais sdo resultados da interacdo entre duas proteinas, PDL-1 (Programmed
cell death 1 receptor) e PDL-1 (Programmed cell death 1 ligant receptor). Diversas pesquisas
propuseram, entdo, a ideia de que as celulas tumorais poderiam evadir o sistema imune do

hospedeiro devido a uma hiperexpressao ou aumento de funcdo de PDL-1.

2 PROJETO DE PESQUISA
2.1 DESENVOLVIMENTO
2.1.1 RESUMO INFORMATIVO

O presente estudo visa avaliar o padrdo de expressdo do PDL-1 em pacientes diagnosticados com
carcinoma de pulmao ndo-pequenas células e submetidos a ressecgdo cirurgica e relaciona-lo com os
dados clinico-patoldgicos. Para tanto, sera realizado um estudo transversal, descritivo, analitico
de CPNPC diagnosticados em um laboratorio de Patologia da regido Norte do Rio Grande do
Sul, em um periodo de cinco anos, para avaliar a expressdo de PDL-1 pelo método imuno-
histoquimico. Os dados serdo coletados do sistema de pesquisa de laudos anatomopatoldgicos
do laboratério no periodo citado. Dos casos selecionados, serdo revisados dados referentes ao
histérico clinico, como: sexo, idade, localiza¢do do (s) tumor (s), subtipo do carcinoma e tamanho da
lesdo primaria e variaveis histopatolégicas dos CPNPC de acordo com os protocolos da World
Health Organization (WHQ) e American College of Pathology. A avaliacdo de PD-L1 sera obtida
pela verificacdo da marcacdo de membrana das células neoplésicas por meio de analise imuno-
histoquimica, sendo que sera dividida em: sem expressdo de PDL-1, baixa expressao de PDL-
1 e alta expressdo de PDL-1. Serdo critérios de inclusdo do estudo: Pacientes com CPNPC,
ambos os sexos, qualquer idade, submetidos ao procedimento referido no periodo delimitado,
cujas amostras de tecido tumoral estejam armazenadas em biobanco no laboratério citado.

Serdo excluidos casos enviados como bidpsia e pacientes com diagnostico de carcinoma



pulmonar de outro tipo histolégico diverso do CPNPC, além dos casos que se verifique 50%
ou menos de células neoplasicas viaveis, ou pouco material emblocado em parafina que
inviabilize a realizacdo do estudo imuno-histoquimico. Ser utilizada estatistica descritiva para
verificar a frequéncia absoluta total e a frequéncia relativa percentual dos CPNPC. Para
verificar a associacao entre as variaveis serdo utilizados testes ndo paramétricos, como Kruskal-
Wallis e Mann-Whitney e o teste do Qui-quadrado com nivel de significancia de 5%. Cré-se
encontrar relacdo direta da expressao de PDL-1 e algumas caracteristicas histopatoldgicas do

tumor, como subtipo histolégico do carcinoma e grau de diferenciacdo celular.
212 TEMA

Neoplasias de pulmao ndo-pequenas células.

2.1.3 PROBLEMAS

- Quais dados clinico-patolégicos se relacionam com a expressdo imuno-histoquimica do

biomarcardor PDL-1 em carcinoma de pulméo nao-pequenas células?
2.1.4 HIPOTESES

Variaveis clinico-patoldgicas, como idade, sexo, tipo histolégico do tumor e grau de linfocitos
tumorais infiltrantes tem relacdo com a expressdo imuno-histoquimica do biomarcador PD-L1

em carcinoma de pulméo ndo-pequenas células.
2.1.5 OBJETIVOS
Objetivo Geral

Avaliar a expressdo do PD-L1 em carcinomas de pulmdo ndo-pequenas células e relacionar

com dados clinico-patoldgicos.
Objetivos Especificos

e Analisar os dados clinicos dos pacientes portadores de carcinoma de pulmao
submetidos a tratamento cirdrgico;

e Avaliar as caracteristicas patoldgicas dos tumores de pulméo nao-pequenas células.



2.1.6 JUSTIFICATIVA

O cancer de pulméo é principal causa de morte relacionada ao cancer em ambos 0s
sexos, tendo o tabagismo como principal causa. Estudos recentes levantam a hipdtese de
atividade imunoldgica de biomarcadores no microambiente tumoral. Entre estes marcadores,
destaca-se 0 PD-1 (programmed cell death 1) e seu ligante PD-L1 (programmed cell death
ligand 1). O presente projeto tem como objetivo aumentar o conhecimento do microambiente
tumoral em pacientes com cancer de pulmédo ndo-pequenas células por meio da analise da

expressdo imunoistoquimica do PD-L1 nas células tumorais.

2.1.7 REFERENCIAL TEORICO

O céncer de pulméo, neoplasia maligna que mais mata em todo o territério mundial, pode ser
dividido basicamente em dois grandes grupos histologicos: carcinoma pulmonar ndo-pequenas
células (CPNPC) e carcinoma pulmonar de pequenas células (CPPC), sendo o tipo ndo-
pequenas células o mais comum, correspondendo a, aproximadamente, 85% dos casos. Dentro
do CPNPC, encontramos o adenocarcinoma, o carcinoma de células escamosas e o carcinoma
de celulas grandes (CECIL, 2015).

Os fatores de risco mais conhecidos para o CA de pulmao séo tabaco; inalagcdo de fumaca de
cigarro no ambiente; exposicao a carcindgenos como raddnio, berilio, asbesto, hidrocarbonetos
aromaticos polimorfonucleares, produtos da exaustdo do diesel; Doenc¢a pulmonar obstrutiva

croénica (DPOC); e alimentacao.

Discutindo especificamente acerca do carcinoma de pulmao ndo-pequenas células, destaca-se
que este € a neoplasia de maior associa¢do com o tabaco, possui um curto tempo de duplicacéo,
alta taxa de proliferacdo e um desenvolvimento precoce de metéstases. E derivado das células
neuroendocrinas ASCL1+ residentes nas areas de bifurcacdo dos brénquios e bronquiolos
(LYNCH et al., 2004).

O rastreamento e a deteccao precoce do CPNPC sdo indicados para pacientes de alto risco, 0s
quais possuem entre 55 e 74 anos de idade e possuem carga tabagica superior a 30 anos-maco
(CHURCH, 2013).

Os principais sintomas do CPNPC sdo tosse, perda de peso, dispneia, dor toracica e hemoptise.

Na avaliacdo diagnostica, a bidpsia é fundamental para definir o subtipo histologico por meio



de avaliacdo morfoldgica, imunoistoquimica, bem como a caracterizacdo do perfil molecular

da neoplasia quando indicado.

Para a protecdo contra a inflamacdo prejudicial e autoimunidade existem varios locais de
controlo (checkpoints) que travam a resposta imunoldgica. Nas situacfes neoplasicas, a
disfuncdo dessas proteinas pode levar a tolerancia tumoral e, eventualmente, permitir que o
tumor “escape” ao sistema imunoldgico. A célula T requer dois sinais para se tornar ativada.
O primeiro surge da interacdo do receptor da célula T (TCR) com o MHC, o que da
especificidade a resposta imunoldgica. Para ser totalmente ativada, a célula T precisa de um
sinal dependente de antigeno co-estimulador, que ocorre por meio da interacdo entre CD28 na
célulaT e B7-1 e B7-2 nas APC. A expressdo de CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4)
por células T representa um mecanismo importante para prevenir a superestimulacdo do
sistema imunoldgico. O CTLA-4 tem uma afinidade 100 vezes maior com o complexo B7 do
que 0 CD28, e essa interagdo leva a um efeito inibitorio na célula T5 (CREELAN, 2014). A
resposta imunolégica mediada por células T é modulada por sinais estimuladores e inibitdrios.
As moléculas dos locais de controlo (moléculas coinibitorias) incluem o CTLA-4, PD-1
(programmed death-1), entre outros. A inibicdo das moléculas que regulam a resposta
imunoldgica usando anticorpos tem sido objeto de investigacdo com resultados promissores.
(SUNDAR, 2015).

A resposta imunologica mediada por células T é modulada por sinais estimuladores e
inibitorios. As moléculas dos locais de controlo (moléculas coinibitérias) incluem o CTLA-4,
PD-1 (programmed death-1), entre outros (CREELAN, 2014). A inibicdo das moléculas que
regulam a resposta imunoldgica usando anticorpos tem sido objeto de investigacdo com
resultados promissores. O receptor PD-1 € expresso em diversas células incluindo linfécitos
CD4 e CD8, linfocitos B, celulas Natural Killer (NK) e T-Regs. Os ligandos de PD-1 incluem
PD-L1 (programmed death ligand 1) e PD-L2 (programmed death ligand 2). Ap6s indugao por
citocinas, PD-L1 ativa PD-1 nas células T, e origina uma regulacédo negativa da funcao efetora
da célula T. O PD-L1 é expresso em cerca de 20-65% dos CPNPC. A inibigdo da via PD-1 e
PD-L1 pode, portanto, reativar os linfocitos T, levando a uma resposta antitumoral prolongada.
(MALHOTRA, 2017).

Hoje ha varios estudos em andamento avaliando a associacdo entre a quimioterapia e 0s
imunoterapicos anti-PDL-1, o que justifica sua pesquisa em pacientes com CPNPC em estagio
avancado. (TRAVIS et al., 2015).



2.1.8 METODOLOGIA

2.1.8.1. Tipo de estudo

Trata-se de estudo qualitativo observacional do tipo transversal descritivo analitico.
2.1.8.2. Local e periodo de realizacéo

O estudo seré realizado em um laboratério de patologia da cidade de Passo Fundo-Rio Grande

do Sul entre Setembro e Dezembro de 2018.
2.1.8.3. Populacéo e amostragem

Populacdo do estudo: Trata-se de pacientes com carcinoma de puldo. Amostra: nédo
probabilistica, de conveniéncia, composta por todos os pacientes diagnosticados com
carcinoma de pulméo NPC submetidos a resseccao parcial ou total do pulmao no periodo 2012-
2017, cujos dados e suas laminas histopatoldgicas encontram-se armazenados no laboratério
do Instituto de Patologia de Passo Fundo. Amostra sera composta por um "N" total de 80

pacientes.

Critérios de inclusdo: Pacientes com CPNPC, ambos os sexos, qualquer idade, submetidos ao
procedimento referido no periodo delimitado, cujas amostras de tecido tumoral estejam

armazenadas em biobanco no laboratorio citado.

Critérios de exclusdo: Pacientes com diagndstico de carcinoma pulmonar de outro tipo
histolégico diverso do CPNPC.

2.1.8.4. Variaveis e instrumentos de coleta de dados

Variaveis independentes: idade, sexo, sitio do tumor, subtipo do carcinoma, tamanho da lesdo
primaria.
Variaveis dependentes: presenca e grau de LTIs e acometimento linfonodal.

Instrumentos de coleta de dados: Sera realizada a partir da base de dados de pesquisa do
laboratério de patologia da cidade de Passo Fundo-RS, cujos pacientes possuem identificacdo
de suas amostras em forma de nimeros de registro. Os dados coletados do programa serdo

armazenados em uma planilha eletrénica, observando-se os critérios de inclusdo e exclusao.



2.1.8.5. Logistica

Os dados das fichas, os quais foram coletados dos prontuérios, serdo digitados duplamente em
uma planilha eletrénica. Apos essa coleta de dados e a selecdo das amostras inclusas no estudo
serem concluidas, sera realizado o estudo imunoistoquimico para avaliagdo da expressao do
PDL-1 nas amostras de tecido tumoral, com o anticorpo monoclonal anti-PDL-1 clone E1L3N
Cell Signaling 0,1 ml. Para tanto, serdo utilizados cortes de 3mp de tecido tumoral parafinado
com revelacdo da reacdo com cromogeno diaminobenzina (DAB) e contracoloracdo com
Gimsa. Os casos serdo avaliados quanto a positividade ou ndo do PDL-1 (imunomarcacgao
membranar em >5% das células neoplasicas). Nos casos positivos, sera avaliada a porcentagem
de células tumorais positivas e intensidade da reacdo: forte (+3), moderado (+2) e fraco (+1).
(WEBER et al., 2015)

2.1.8.6. Processamento, controle de qualidade e analise dos dados

Processamento: A digitacao de dados sera feita em planilha eletr6nica e as analises estatisticas
serdo feitas no PSPP (distribuicgéo livre), compreendendo distribuigcdo de frequéncias absoluta
e relativa e testes de qui-quadrado para avaliar a correlacdo de variaveis independente e

dependentes, considerando-se nivel de significancia estatistica de 95%.
2.1.8.7. Aspectos éticos

Este estudo sera realizado de acordo com a Resolucdo n°466/2012 da Comissao Nacional de
Etica e Pesquisa (CONEP). Sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com seres
humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), por meio do sistema eletrénico

Plataforma Brasil.

Considerando-se que serdo utilizados dados cadastrais e amostras biolégicas armazenadas em
biobanco de pacientes atendidos em periodo anterior a realizacdo do estudo, sem qualquer
intervencdo direta nestes pacientes, solicita-se dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Portanto, em anexo, encontra-se o Termo de Dispensa de TCLE (apéndice
3).

Trata-se de pesquisa retrospectiva com uso de dados de registro e amostras de tecido tumoral
emblocados em parafina do biobanco do local de realizacdo do estudo, ndo havendo
intervencéo clinica direta nos pacientes. Além disso, os pacientes ndo estdo em atendimento no

local, e devido a agressividade do tumor, em muitos dos casos, 0s pacientes ja vieram a ébito.



Riscos: Ha o risco de exposicdo dos dados dos pacientes. Para minimizar o risco, trocaremos

0 nome do paciente por um numero na ficha de cadastro. Se ocorrer, de alguma forma,

exposicdo de dados dos pacientes, o estudo serd interrompido.

Beneficios: comunidade podera ser beneficiada de forma indireta, uma vez que, a identificacdo

de caracteristicas clinico-patolégicas relacionadas a expressao do PDL-1 poderé contribuir com

o melhor entendimento da imunologia do microambiente tumoral e contribuir para a

identificacdo de pacientes que possam ter beneficios com imunoterapia.

2.1.9 RECURSOS

Os custos referentes a realizacdo desse projeto serdo arcados pela equipe de pesquisa.

ESPECIFICACAO PRECO TOTAL
UNITARIO @ (R$)
(R$)
1 DISPONIVEIS NO IPPF
1.1 Material Permanente
Micrétomo 2 19.000,00 38.000,00
Processadora automaética de tecidos 1 32.000,00 32.000,00
Estufa para processamento (parafina, cortes) 1 3.200,00 3.200,00
Estufa IHQ 1 1.280,00 1.280,00
Panela vapor 1 180,00 180,00
Banho-maria (IHQ) 1 1.739,10 1.739,10
Banho-maria (histoldgico) 1 399,00 399,00
Geladeira 1 598,00 598,00
Cémara umida (IHQ) 4 99,00 396,00
Microscdpio Optico 3 15.000,00 45.000,00
Computador 2 1.900,00 3.800,00
Impressora 1 1.100,00 1.100,00



Pipetador de 1000pL
Pipetador de 100uL
Pipetador de 50puL
Subtotal

Total disponivel no IPPF

1.2 Material de Consumo
Solucao recuperacdo antigénica-Dako (500ml)
Kit DAB-Dako (110ml)
Caneta Easy Path
Silano (500 ml)
Laminas histoldgicas (caixas com 50)
Laminulas (caixas com 100)
Ponteiras (pacote com 1000 para 100uL)
Ponteiras (pacote com 1000 para 1000uL)
PBS (ampola mistura para 1000mL)
Formol (bombona 40L)
Alcool 99% (bombona 5L)
Xilol (frasco 1000mL)
Parafina (pacote com 2Kg)
Acetona P.A. (frasco com 1000mL)
Cassetes (pacote com 100 unidades)

Anticorpo monoclonal PD-L1

Subtotal
TOTAL

25

20
20

129,00
118,00
115,00
76.857,10
76.857,1
0

933,30
520,20
400,00

263,93
1.000,00
63,00
49,00

100,00
100,00
58,00
16,00
250,00
14,00
38,00
63,00
3.565,00

7.352,00
84.209,23

129,00
236,00
115,00
128.172,10
128.172,
10

933,30
520,20
400,00
263,93
1.000,00
945,00
392,00
100,00
100,00
58,00
400,00
250,00
280,00
760,00
508,00
3.565,00

9.994,13
138.166,23



2.1.9. CRONOGRAMA

Data de inicio: 01/06/2018

Data de Encerramento: 28/12/2018

Atividades JI!JIlA Is|olIN |ID
Revisdo bibliografica 18 | 18

18 18118 |18 |18
Solicitacdo e compra dos 18
anticorpos usados na pesquisa
Levantamento dos dados do 18 | 18
IPPF
Estudo anatomopatolégico 18 | 18
Estudo imunoistoquimico 18 | 18
Confeccdo de resumos e artigos 18 |18
para publicacdo
Anélise estatistica 18
Elaboracdo da dissertacdo 18 |18
Defesa da dissertacdo 18 |18
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2.1.11. APENDICES

APENDICE |

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE DADOS EM ARQUIVO

Titulo do projeto:

Estudo da expressdo imunoistoquimicado PD-L1 em carcinoma de pulméo ndao-

pequenas células: correlacdo com dados clinico-patoldgicos

Pesquisador Responsavel:

Josiane Borges Stolfo

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade dos
participantes do protocolo de pesquisa, cujos dados serdo coletados em banco de
dados e/ou com materiais provenientes de biobancos (blocos de parafina) do Instituto de
Patologia de Passo Fundo - IPPF. Concordam, igualmente, que essas informacdes serdo
utilizadas Unica e exclusivamente para execucdo do presente projeto. Comprometem-se,

igualmente, a fazer divulgacao dessas informagdes coletadas somente de forma andnima.

Passo Fundo, de de

Nome dos Pesquisadores Assinatura

Josiane Borges Stolfo



icaro de Azevedo Alexandre

Julia Pastorello



APENDICE I
TERMO DE AUTORIZACAO PARA USO DE DADOS DO BIOBANCO

O presente termo tem por objetivo a autorizacdo de utilizacdo de dados do biobanco (tecido
emblocado em parafina e cortes de tecido parafinado em laminas coradas em Hematoxilina-
Eosina) e ficha cadastral dos pacientes, provenientes do INSTITUTO DE PATOLOGIA DE
PASSO FUNDO -RS, para uso no trabalho de concluso de curso (TCC) intitulado como
“Estudo da expressdo imunoistoquimica do PD-L1 em carcinoma de pulmdo nao-pequenas
celulas: correlacdo com dados clinico-patoldgicos” da faculdade de Medicina da Universidade

Federal da Fronteira Sul campus Passo Fundo-RS.

Passo Fundo, 08 de junho de 2018

Instituto de Patologia de Passo Fundo - RS



APENDICE Il

Comité de Etica em Pesquisa - CEP/UFFS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

SOLICITACAO DE DISPENSA

ESTUDO DA EXPRESSAO IMUNOISTOQUIMICA DO PD-L1 EM CARCINOMA
DE PULMAO NAO-PEQUENAS CELULAS: CORRELACAO COM DADOS
CLINICO-PATOLOGICOS

Esta pesquisa sera desenvolvida por icaro de Azevedo Alexandre, discente da graduaco em
Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), Campus de Passo Fundo sob

orientacdo da pesquisadora principal e responsavel Professora Josiane Borges Stolfo.

O objetivo central do estudo é analisar os dados clinicos dos pacientes portadores de carcinoma
de pulmdo submetidos a tratamento cirdrgico e avaliar as caracteristicas patoldgicas dos

tumores de pulméo nao-pequenas células.

A importancia das informacdes se deve a alta incidéncia e taxa de mortalidade do cancer de
pulmdo ndo-pequenas células, ocorrendo entdo a necessidade da analisar os dados, visando

contribuir com o tratamento proposto aos pacientes.
Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informacdes obtidas.
Caso haja algum vazamento de informac6es, o estudo sera interrompido.

Os resultados ndo serdo devolvidos diretamente aos participantes, tendo em vista que néo se
terd acesso aos mesmos. Portanto, a devolutiva dos resultados serd dada aos responsaveis pelo

servico, podendo subsidiar acdes que visem a qualificar o atendimento a populacéo.

Os pesquisadores ficardo em posse dos dados a partir do momento em que ocorrer a aprovagao

do projeto pelo CEP até o término da pesquisa, e aceite final do artigo em periodico indexado.



Os dados serdo acessados diretamente no sistema do IPPF e armazenados em um Unico
computador, pessoal de propriedade do pesquisador principal do projeto. Apés o término da

pesquisa, os dados serdo descartados.

As informagdes serdo utilizadas para correlacionar as interpretacdes da observacgao das laminas

de imunoistoquimica com os dados dos pacientes e interpretar os resultados.

Local da coleta: Sede Instituto de Patologia de Passo Fundo; instrumentos de coleta: bancos de
dados; tipo de dados a serem coletados: idade, sexo, sitio do tumor, subtipo do carcinoma,

tamanho da lesdo primaria, presenca e grau de LTIs e acometimento linfonodal.

A comunidade podera ser beneficiada de forma indireta, uma vez que, a identificacdo de
caracteristicas clinico-patoldgicas relacionadas a expressdo do PDL-1 podera contribuir com o
melhor entendimento da imunologia do microambiente tumoral e contribuir para a

identificacdo de pacientes que possam ter beneficios com imunoterapia.

H& o risco de exposicdo dos dados dos pacientes. Para minimizar o risco, trocaremos 0 nome
do paciente por um numero na ficha de cadastro. Se ocorrer, de alguma forma, exposicao de

dados dos pacientes, 0 estudo seré interrompido.

Os resultados serdo divulgados em eventos e/ou publicagdes cientificas mantendo sigilo dos

dados pessoais.

Devido a importancia da pesquisa e com base na Resolu¢do CNS N° 466 de 2012 - 1V.8, solicito

a dispensa da obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelas justificativas:

Trata-se de pesquisa transversal com uso de dados secundarios de registro e amostras de tecido
tumoral emblocados em parafina do biobanco do local de realizacao do estudo, ndo havendo
intervencéo clinica direta nos pacientes. Além disso, os pacientes ndo estdo em atendimento no

local, e devido a agressividade do tumor, em muitos dos casos, 0s pacientes ja vieram a dbito.

Passo Fundo, 01 de agosto de 2018

Josiane Borges Stolfo



APENDICE IV

APROVACAO COMITE DE ETICA UFFS

UNMNERSIDADE FEDERAL DA
FROMTEIRA SUL - UFFS

PARECER CONSUBSTANCIADOC DO CEP

UFFS

DaADOS 0 PROJETD DE PESGUISA

Tifube da Pesquiza: ESTUDO D EXPRESSAC IMUNCISTOQUIMICA DO FO-L1 EM CARCINOMA DE
FULMAD NAD-PEQUENAS CELULAS: CORRELACAD COM DADOS CLIMICO-

PATOLOGICOS
Peaquizador. JOSIAME BORGES STOLFO
Arsa Tematica:
Versldo: 2

CAAE: 51970313.4. 0000 3562
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DAaDOS 0 PARECER
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TRANSCRICAD DESENHO:
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA
FRONTEIRA SUL - UFF5

pacientes diagnosticados com cardnoma de pulmas NPC submetidos & ressecqdo parclal ou bolal do
pulmdo no periodo 2002-2017, cujos dados 2

£u3s [Aminas histopatoidgicas encontram-s2 anrazenados no laboratono do st de Patologla de Passn
Fundo . Amostra serd composta por um

"N~ iotal de 30 paciemes.

Varavels g Instrumsmins de cilaia de dados:
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2.2 RELATORIO DE PESQUISA
2.2.1 APRESENTACAO

Este relatdrio de pesquisa foi desenvolvido para detalhar as atividades referentes ao Trabalho
de Conclusao de Curso, requerido pela Universidade Federal da Fronteira Sul para graduacéo
em Medicina, cujo tema é Estudo da expressao imuno-histoquimica do PDL-1 em carcinoma

de pulmé&o nédo-pequenas células: relacdo com dados clinico-patologicos.

No Brasil, as estimativas do INCA (Instituto Nacional do Cancer) para 2016, mostraram uma
taxa de incidéncia para tumores de pulméo de 17.330 novos casos (8,1%) para homens e 10.890
casos (5,3%) para mulheres. Desconsiderando os tumores de pele ndo-melanomas, o cancer de
pulmdo em homens é o segundo mais frequente nas regides Sul e Centro-Oeste. Nas regides
Sudeste, Nordeste e Norte € o terceiro mais frequente. Para as mulheres é o terceiro mais
frequente na regido Sul. Nas regides Sudeste, Centro-Oeste e Nordeste ocupa a quarta posigéo.

Ja na regido Norte é o quinto mais frequente (Brasil, 2016).

O carcinoma de pulmao, incluindo o tipo ndo pequenas células, tem um diagndstico geralmente
tardio, o que determina que esse tumor ja esteja em um estadio mais avancado, contribuindo
para 0 aumento da alta taxa de mortalidade da doenca. Destaca-se ainda que a neoplasia
maligna de pulmdo apresenta uma variedade histopatologica bastante heterogénea com

mecanismos de carcinogénese diversos e complexos.

O insucesso, em muitos pacientes, da quimioterapia, da radioterapia e da cirurgia, planos de
terapia que foram padronizados e preconizados por muitos anos, instigou a comunidade
cientifica a proceder investigacdes acerca de biomarcadores ou alteracbes genéticas, 0s quais
estdo envolvidos tanto na génese quanto na supressao tumoral, em varios sitios do corpo,

incluindo o pulmonar.

A partir dessa iniciativa da comunidade cientifica foram descobertas e aprovadas muitas
“drogas-alvo” que atuam em diferentes etapas do mecanismo de carcinogénese, como na
proliferacdo celular e na invasdo. Entretanto, o tratamento de um numero consideravelmente
elevado de pacientes falhou mesmo com a utilizagéo dessas drogas. Com o fito de mudar essa
situacdo, nos ultimos anos, no meio cientifico, ha uma crescente ideia de compreender como o
sistema imunolégico humano se comporta durante a carcinogénese de diversos tumores, nos

quais estdo incluidas as neoplasias pulmonares.



2.2.2 DESENVOLVIMENTO
2.2.2.1 LOGISTICA DA COLETA DE DADOS

O presente estudo foi submetido a Plataforma Brasil em junho de 2018 e aprovado em agosto
do ano de 2018, conforme o parecer anexado na secao de apéndices (apéndice V). Apoés a
aprovacao — que se ocorreu apds uma sugestdo de mudanga em proposi¢Ges metodoldgicas — 0
trabalho foi realizado no Instituto de Patologia de Passo Fundo, na unidade do Hospital da
Cidade de Passo Fundo. O levantamento de dados se deu a partir do banco de dados do referido
laboratorio, selecionando apenas aqueles que atenderam aos critérios de inclusdo e exclusao ja

citados na metodologia do Projeto de Pesquisa.

Este levantamento de dados foi realizado pelo académico icaro de Azevedo Alexandre e pela

coordenadora do presente projeto Josiane Borges Stolfo, em um periodo de 5 horas.

Usando critério de inclusdo “pacientes submetidos a ressec¢do cirargica”, foram encontrados
57 casos. Os 57 atendiam aos critérios de incluséo e excluséo, sendo entdo selecionados ao
estudo. Estes 57 casos compdem a amostra do estudo, divergindo da estimativa inicial de 80

Casos.

A fim de evitar exposicdo dos dados, estes ndo foram impressos. Ocorreu uma prépria
transcricdo eletronica e exportacdo dos dados diretamente do programa do Instituto de
Patologia de Passo Fundo para uma planilha eletrénica, com codificagdo numérica para cada

variavel utilizada.

Com os casos ja selecionados, realizou-se o estudo imuno-histoquimica das laminas
histopatolégicas, avaliando os parametros relevantes para esta pesquisa. Os dados
histopatoldgicos também foram transcritos para uma ficha eletrénica onde cada critério foi

codificado numericamente, quanti e qualitativamente.
2.2.2.2 PERIODO DA COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada entre os meses de agosto e outubro de 2018, conforme
cronograma do projeto. N&o ocorreram intercorréncias no projeto apds a aprovacao pelo

Comité de Etica em Ensino e Pesquisa tampouco durante a coleta e analise dos dados.



2.2.2.3 PERDAS E RECUSAS

As perdas ocorridas durante a execucao do projeto limitaram-se aos casos excluidos por ndo
atenderem aos critérios de inclusdo e/ou ndo conterem informacGes suficientes para serem

incluidos no estudo.

No artigo, o titulo do projeto foi alterado para “Estudo da expressao imuno-histoquimica do
PDL-1 em carcinoma de pulmdo ndo-pequenas celulas: relagdo com dados clinico-
patologicos. 7 Essa troca foi realizada apenas pela ndo concordancia de uma palavra com a

metodologia e execucao disposta no projeto.
2224 CONSIDERAC}()ES FINAIS

O presente estudou mostrou-se relevante, tanto para o conhecimento cientifico quanto para a
formacdo e aprendizagem dos pesquisadores. Os resultados descritos no artigo confirmam
alguns dados ja descritos na literatura e instigam a realizacdo de novas pesquisas relacionados
ao assunto do projeto, pesquisas estas que, hoje, sdo altamente difundidas no ambito cientifico-

médico.
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RESUMO

Introducdo: O carcinoma de pulméo é a principal causa de morte por cancer no mundo,
possuindo como principal fator etioldgico o tabagismo. Com o avancgo da ciéncia, a descoberta
dos “checkpoints” imunologicos corrobora a hipotese de que ligantes presentes no tumor
modulam os mecanismos de carcinogénese e a atividade imunoldgica do microambiente
tumoral. Entre as moléculas corregulatorias mais estudadas na atualidade, destacam-se a PD-1
(programmed cell death 1) e seu ligante PD-L1 (programmed cell death ligand 1). Objetivo:
Avaliar a expressdo do PD-L1 em carcinoma de pulméo ndo-pequenas células e verificar a
associacdo deste marcador com dados clinico-patoldgicos. Métodos: Foram selecionadas 57
pacientes com diagnéstico de CPNPC submetidos a resseccao cirurgica de lesdo primaria a
qual teve sua anélise anatomopatoldgica realizada no Instituto de Patologia de Passo Fundo —
RS. Nestes, foi avaliada a expressdo imuno-histoquimica do PDL-1 por meio de técnica com
anticorpo especifico. Resultados: A média de idade dos pacientes foi de 67,6 anos. A
localizagdo mais comum foi no pulméo direito (61,4%). O tipo histolégico predominante foi o
adenocarcinoma (59,7%). Tanto os adenocarcinomas quanto os carcinomas de células
escamosas foram mais frequentes no sexo masculino. Néo foi encontrada diferenca estatistica
quando comparados o sexo e o tipo do tumor (p = 0,371). A média do tamanho da lesdo foi de
2,75 cm e a maioria dos tumores eram moderadamente diferenciados (73,7%). Expressao do
PDL-1 pelas CT foi observada em 61,40% (35/57) dos casos. Baixa expressao de PDL-1 foi
observada em 36,84% e alta expressao em 24,56% dos casos. Conclusdo: A verificacdo da
expressdao de PDL-1 e suas associagdes com as caracteristicas clinico-patolégicas em
neoplasias pulmonares de células ndo-pequenas permite maiores informacGes sobre possiveis
caracteristicas histopatologicas progndsticas nestas neoplasias. Os resultados obtidos nesse
estudo ndo apontaram diferengas na expressdo de PDL-1 entre os subtipos de carcinomas
pulmonares, no entanto, sdo de grande interesse, pois poderdo estimular estudos adicionais

deste biomarcador.

Palavras-chave: carcinoma pulmonar; PDL-1; microambiente tumoral.



INTRODUCAO

O cancer de pulmao ¢ a neoplasia mais incidente e a principal causa de morte por cancer
no mundo (1,2). Segundo estimativas do INCA, no Brasil, é a segunda neoplasia mais frequente
em homens e a quarta mais frequente em mulheres nas regides Sul e Centro-oeste (3). O
principal fator de risco ¢ o tabagismo, destacando-se também, fatores genéticos e outros fatores
ambientais diversos do tabaco (2). No estudo do microambiente tumoral, sabe-se da existéncia
de mecanismos de escape tumoral do sistema imune, com consequente progressao tumoral (4—
6). Um destes mecanismos ¢ a superexpressao do ligante 1 de morte celular programada
(Programmed Cell Death Ligand-1 — PDL-1). A ligagdo do PDL-1 ao seu receptor
Programmed Cell Death Protein 1 (PD-1), presente nas células imunes, leva a inativagao de
linfocitos citotoxicos ao tumor, sugerindo que a expressdo do PDL-1 pelas células tumorais
pode ser fator prognostico adverso, tanto em cancer de pulmdo, como em outros tumores
solidos (7,8) (9). Como ha dados controversos na literatura acerca da expressao do PDL-1 em
carcinomas pulmonares, o objetivo do presente estudo foi avaliar a expressdo deste marcador
em carcinomas pulmonares nao-pequenas células e verificar a associagdo com varidveis
clinicopatologicas, como idade, sexo, tamanho do tumor primdrio, subtipo histologico, grau de

diferenciacdo e comprometimento de linfonodos mediastinais.

Selecio de casos e desenho do estudo

Foi realizado um estudo qualitativo observacional do tipo transversal descritivo analitico, com
aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal da Fronteira Sul. Foram analisadas
57 amostras de carcinoma pulmonar ndo-pequenas células, no periodo de 2012 a 2017, provenientes de
um laboratodrio de Patologia do Norte do Rio Grande do Sul, Brasil. As amostras foram selecionadas de
espécimes provenientes somente de ressec¢do completa da lesdo, que consistia de carcinoma pulmonar
ndo-pequenas células, com amostragem de linfonodos locorregionais. Amostras provenientes de
biopsias, sem amostragem linfonodal ou que nao fossem classificados como carcinoma pulmonar de
pequenas células foram excluidas do estudo. As caracteristicas clinicas analisadas incluiram idade e

sexo dos pacientes, e sitio anatdmico do tumor (pulmao direito ou esquerdo).
Analise histopatolégica

O diagnostico de carcinoma pulmonar ndo-pequenas células foi obtido através da andlise das

seccOes tumorais, coradas pela hematoxilina & eosina (H&E). Foram analisadas as caracteristicas



histopatoldgicas como: tipo histoldgico (adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas ou outros),

tamanho da lesdo, grau de diferenciago e presenca ou auséncia de metastases em linfonodos regionais.

Analise imuno-histoquimica

Para a analise [HQ foram selecionados os blocos de parafina das sec¢des de H&E, previamente

analisadas, em cortes de 3um.

Para a avaliacdo da expressdo do Programmed Cell Death Ligand -1 (PDL-1) foi utilizado o
anticorpo monoclonal anti- PDL-1 (clone E1L3N 0,1mg, CellSignaling®). As laminas foram incubadas
overnight com o anticorpo primario em temperatura ambiente na diluicdo 1:300. Todas as laminas
tinham controles positivos para PDL-1 (placenta). A imunocoloracdo foi revelada pelo cromégeno

diamonobenzidina (DAB) e todas as laminas foram contracoradas com HH.

A analise [HQ foi realizada com o microscopio optico Zeiss Axio ScopeA.1 e as fotomicrografias

obtidas com o equipamento Bioptika 5.0.

Avaliacio da expressao de PDL-1

A analise da expressdo do PDL-1 foi realizada semi-quantitativamente, através da porcentagem
(%) de células tumorais (CT) marcadas. As amostras foram consideradas positivas quando a
imunomarca¢do membranar, completa ou incompleta, de qualquer intensidade foi observada em > 1%
das CT. Casos positivos com expressdo entre 1% e 5% foram considerados baixa expressdo, e acima de
5% da CT como alta expressdo. As intensidades da coloragdo membranar nas CT foram avaliadas como

fraca (1), moderada (2) e intensa (3). (Figura 1 e Figura 2).

Figura 1. Imuno-histoquimica com aumento 400x. Figura 2. Imuno-histoquimica com aumento 100x.




Frequéncia

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com o pacote PSPP. Os dados foram descritos em fungdo da
média, desvio padrdo, minima e maxima para as variaveis quantitativas e frequéncias absoluta e relativa
para as varidveis qualitativas. Foram elencadas as frequéncias absoluta e relativa das carateristicas
clinico-patologicas do tumor. A associagdo da expressdo do marcador PDL-1 com as caracteristicas
clinico-patologicas foi realizada usando o teste do Qui-quadrado. Um valor de p < 0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.

RESULTADOS

A média de idade dos pacientes (21 mulheres e 36 homens) foi de 67,6 anos (Figura 1). A

localizagdo mais comum foi no pulmio direito

(61,4%). O tipo histologico predominante foi o
adenocarcinoma (59,7%). Tanto 0s
adenocarcinomas quanto os carcinomas de células
escamosas foram mais frequentes no sexo
masculino. Nao foi encontrada diferenca
estatistica quando comparados o sexo ¢ o tipo do
el tumor (p = 0,371). A média do tamanho da lesdo
— foi de 2,75 c¢cm e a maioria dos tumores eram
- — moderadamente diferenciados (73,7%).

Comprometimento de linfonodos regionais foi

2 observado em 29,8%. As carateristicas clinico-
Std. Dev = 9,45

Mean = 67.6 patologicas dos pacientes estdo sumarizadas na
N = 57,00

]
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Figura 1. Grafico referente as idades dos pacientes da amostra.
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mModeradamente Diferenciado 42 73 68
Pouco Diferenciado =] 15 72
Tamanho Les3o Primadria
0-2om 14 25,45
Z201-3cm 10 1E 18
3,01-5cm 15 2727
501—-7cm B 14 55
=7 Cm B 14 55
Linfonodo
Positivio 17 29 82
Megativo 40 70,18

Expressao PD-L1

Megativo 22 3B 50
Baixa Expressao 21 35,84
Alra Express3o 14 24,55

Tabela 1. Dados clinico-patologicos dos pacientes com CPNPC.

Expressao do PDL-1 pelas CT foi observada em 61,40% (35/57) dos casos. Baixa expressdo de
PDL-1 foi observada em 36,84% e alta expressdo em 24,56% dos casos. Nao houve associacdo entre os
niveis de expressdo de PDL-1 com tipo histologico, sitio da lesdo, tamanho do tumor primario e
comprometimento linfonodal. Maiores niveis de expressdo de PDL-1 foram observados em tumores
moderadamente e pouco diferenciados. As associagdes entre a expressdo do PDL-1 e as caracteristicas

clinico-patoldgicas dos carcinomas pulmonares estio ilustradas na Figura 3 e na Figura 4.



Figura 3. Associagdo do tipo histologico do CPNPC e expressao de PDL-1.
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Figura 4. Associagdo do grau histologico do CPNPC e expressdo de PDL-1.
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DISCUSSAO

A ocorréncia de carcinoma pulmonar no Brasil ¢ maior em homens e em pacientes com idade superior
a 65 anos. (3). Entre o subtipo histologico, tendo como base alguns estudos epidemioldgicos, observa-
se uma maior prevaléncia de adenocarcinoma em relagdo ao carcinoma de células escamosas. (2).
Nossos achados no estudo corroboram dados da literatura, tendo em vista que entre os 57 casos de
CPNPC avaliados, a idade mediana foi de 69 anos, 64,9% dos pacientes possuiam mais de 65 anos,

63,2% eram do sexo masculino e 59,7% do subtipo histoldgico adenocarcinoma.

Nossos resultados demonstraram que a expressdo de PDL-1 foi observada em 61,40% dos casos,
considerando os casos com baixa (<5%) e alta expressdo (>5%). Em outros estudos, esta expressao

variou em torno de 25,2% e 24,8% (10). Nao ha um consenso padronizado para avaliacdo da expressdao



deste marcador por imuno-histoquimica com rela¢do aos niveis de expressao, sendo que varios estudos
consideram 1%, 5%, 10% e 50% das células tumorais para definir os grupos de expressdo. (11). Em um
estudo, foi descrito que a expressao deste biomarcador foi mais frequente em estagios precoces (I e II),
indicando que isto pode ser um evento precoce na histdria natural da doenga, em fungdo da ativagao do
sistema imune e interagdo com o hospedeiro, o tumor ¢ as alteragdes no microambiente tumoral. (11).
A expressao do PDL-1 constitui um mecanismo de escape do sistema imune, uma vez que a
hiperexpressao deste ligante pode inativar linfocitos citotoxicos ao tumor (12). Neoplasias com maior
expressdo de PDL-1, como melanomas, carcinomas de mama, carcinomas de células renais e gliomas
apresentam grande heterogeneidade e estdo em um grupo de doengas com pior prognoéstico e sobrevida
mais curta (13—16). Nossos resultados apontam que os tumores com maior expressao de PDL-1 foram
os carcinomas com menor grau de diferencia¢do (grau 3), ndo havendo, no entanto, diferenca estatistica
quanto ao subtipo histologico das lesoes. Neste sentido, sabe-se que CPNPC pobremente diferenciados

mostraram maior expressdo de PDL-1, em comparag@o aos bem diferenciados (10).

Ha controvéria na literatura quanto ao impacto na sobrevida e progressdo tumoral em CPNPC
com maior expressao de PDL-1 (17). No entanto, pacientes com este perfil podem ser candidatos a
imunoterapia direcionada ao bloqueio do eixo PD-1/PDL-1, com boas taxas de resposta (18). Assim,
pressupdem-se que terapias direcionadas ao bloqueio do eixo PD-1/PDL-1, poderdo ter beneficio
clinico por reativar a resposta imune antitumoral e impedir a progressdo tumoral com menores chances

de metastases (6).

Em conclusdo, a verificagdo da expressdo de PDL-1 e suas associagdes com as caracteristicas
clinico-patologicas em neoplasias pulmonares de células ndo-pequenas, permite maiores informagdes
sobre possiveis caracteristicas histopatologicas prognésticas nestas neoplasias. Os resultados obtidos
nesse estudo ndo apontaram diferengas na expressio de PDL-1 entre os subtipos de carcinomas
pulmonares, no entanto, sdo de grande interesse, pois poderdo estimular estudos adicionais deste
biomarcador. Assim, busca-se um melhor entendimento do microambiente tumoral e o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas que possam resultar em aumento da resposta imune

antitumoral através da desativagdo do mecanismo de escape tumoral do sistema imune.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

O céancer de pulmado é a neoplasia que mais mata em todo o mundo. Divide-se, basicamente,
em dois grandes grupos histologicos, carcinoma de pulmao ndo-pequenas ceélulas e carcinoma

de pulméo de pequenas células, sendo o primeiro mais frequente.

O principal fator de risco para a ocorréncia dessa neoplasia € o uso do tabaco. A sintomatologia
caracteriza-se essencialmente pelo emagrecimento, dispneia, tosse, rouquidao. O diagnostico é
feito impreterivelmente por bidpsia, a qual visa a esclarecer subtipo histoldgico e demais

caracteristicas microscépicas do tumor.

Hoje, cada vez mais, h4 uma tendéncia a individualizagcdo do tratamento de um paciente
portador de um cancer. Nesse sentido, o estudo imuno-histoquimico de um tumor pode revelar
caracteristicas capazes de sugerir diferentes terapias. No caso do CPNPC, os tumores que
expressam a proteina PDL-1 possibilitam um escape do sistema imune, travando a propria

resposta do organismo contra as células neoplasicas.

Assim, a inibicdo das moléculas que regulam a resposta imunoldgica usando anticorpos tem
sido objeto de investigacdo com resultados promissores. Na atualidade, ha varios estudos em
andamento avaliando a associacdo entre a quimioterapia € 0s imunoterapicos anti-PDL-1, o

que justifica sua pesquisa em pacientes com CPNPC em estagio avanc¢ado.

Este estudo avaliou a associacdo entre a expressdo do PDL-1 e os dados clinico-patolégicos
dos pacientes, como idade, sexo, localizagdo da leséo, subtipo do tumor, grau de diferenciacao

celular, além da presenca e grau de LTIs.

Um resultado a ser destacado no estudo € que a expressao do PDL-1 ocorreu principalmente

em tumor mais agressivos, isto é, tumores com baixo grau de diferenciacao.

Concluimos entdo que pode haver beneficio clinico na implementacdo de terapias direcionadas
ao bloqueio do eixo PD-1/PDL-1, por reativar a resposta imune antitumoral, o que,

consequentemente, podera impediir a progressao tumoral e aumentar a sobrevida dos pacientes.



5. ANEXOS
ANEXO A - NORMAS DA REVISTA PARA SUBMISSAO DE ARTIGO

ESTUDO DA EXPRESSAO IMUNO-HISTOQUIMICA DE PDL-1 EM CARCINOMA DE
PULMAO NAO-PEQUENAS CELULAS: RELACAO COM DADOS CLINICO-
PATOLOGICOS

INSTRUCOES AOS AUTORES

O Jornal Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial (JBPML), continuagdo do Jornal
Brasileiro de Patologia, de periodicidade bimestral (fevereiro, abril, junho, agosto, outubro e
dezembro), é o 6rgdo oficial da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina
Laboratorial (SBPC/ML), da Sociedade Brasileira de Patologia (SBP) e da Sociedade
Brasileira de Citopatologia (SBC). E indexado no Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), no Periodica e no Chemical Abstracts e é integrante da base de
dados Scientific Electronic Library Online (SciELO). Destina-se a publicacdo de trabalhos
cientificos que contribuam para o desenvolvimento da area de Medicina Laboratorial e aceita
as seguintes categorias: artigos originais, de revisdo, de atualizacdo, experimentais, relatos de
caso, comunicacdes breves e cartas aos editores. Os trabalhos podem ser submetidos nos
idiomas portugués, inglés ou espanhol, mas o texto completo sera publicado apenas em inglés,

com resumo em portugués ou espanhol.

ANALISE DOS TRABALHOS

O manuscrito recebido sera enviado para, pelo menos, dois avaliadores independentes, pares
cientificos, de renome e com conhecimento especifico na area contemplada pelo artigo. Apds
analise pelos avaliadores, o editor-chefe do JBPML entrara em contato com o autor principal
comunicando 0s passos a serem seguidos na aceitagcdo do trabalho para publicacdo ou sua

eventual rejeicao.

ETICA

Estudos realizados com seres humanos, incluindo érgéos e/ou tecidos isoladamente, bem como
prontudrios clinicos ou resultados de exames clinicos, deverdo estar de acordo com a Resolucéo
196/96 do Conselho Nacional de Saude. Quando pertinente, o trabalho devera ter aprovacéo

do comité de ética da instituicdo onde foi realizada a pesquisa, em consonancia com a



Declaragéo de Helsinki, atualizada em 2008.
Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, devem ser respeitados os principios éticos
de experimentagdo animal do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e as
normas estabelecidas no Guide for Care and Use of Laboratory Animals (Institute of
Laboratory Animal Resources, Commission on Life Sciences, National Research Council,
Washington, D.C., atualizada em 2011). As drogas e substancias quimicas eventualmente
utilizadas na realizacdo do trabalho devem ser identificadas com precisdo. Ndo devem ser
utilizados nomes ou iniciais do paciente nem informados nomes comerciais, de empresas e/ou
registros de hospitais.

RESPONSABILIDADE DA AUTORIA E CONFLITO DE INTERESSES

De acordo com as diretrizes elaboradas pelo International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE), atualizada em 2013, a autoria deve ser validada para: a) concepcéo e projeto
do trabalho ou aquisicdo, analise e interpretacdo dos dados; b) redacdo inicial do artigo ou
revisdo critica do seu contetdo; c) aprovacdo final da versdo para publicacdo; d)
responsabilidade para todos os aspectos do trabalho, garantindo que questfes relacionadas a
acurécia ou integridade de qualquer parte do trabalho sejam adequadamente investigadas e
analisadas. Todos os autores listados no artigo devem preencher os quatro critérios de validacao
de autoria para serem designados como tal. Os participantes do trabalho que ndo preencherem
0s quatro critérios devem ser incluidos na seccéo de Agradecimentos (Acknowledgements). O

autor principal deve especificar a contribuicdo de cada um nas diferentes etapas do estudo.

Do mesmo modo, o autor principal deve declarar ou negar a existéncia de possiveis conflitos

de interesse. Caso exista algum conflito, ele deve ser especificado como nota no final do artigo.

RESUMOS E UNITERMOS

Independentemente do idioma no qual o trabalho foi escrito, devem constar dois resumos: um
em portugués (Resumo) e outro em inglés (Abstract). Os resumos devem identificar os
objetivos, os procedimentos e as conclusdes do trabalho (méaximo de 250 palavras para artigos
originais, artigos de revisao e artigos de atualizacdo; e maximo de 100 palavras para relatos de
caso e comunicacOes breves). Caso o trabalho tenha sido escrito em espanhol, devera haver um
resumo também nesse idioma.
Os unitermos, palavras que representam o assunto tratado no trabalho, devem ser em nimero
de trés a seis, utilizando o vocabulario controlado Descritores em Ciéncias da Salde (DeCS)

da BIREME, acrescidos de outros termos, quando necessario. Devem ser apresentados em



portugués e inglés. Caso o trabalho tenha sido escrito em espanhol, deveré haver descritores

também nesse idioma.

AGRADECIMENTOS
Devem ser breves, diretos e dirigidos apenas a pessoa ou a instituicdo que contribuiu
substancialmente para a elaboracdo do trabalho. Devem ser incluidos apds as conclusdes e

antes das referéncias bibliogréaficas.

ESTRUTURA DO TEXTO

Artigos originais

S&o contribuicdes destinadas a divulgar resultados de pesquisa original que possam ser
replicados. Os artigos podem conter até 4 mil palavras. A sua estrutura formal deve seguir o
esquema de apresentacao do texto para esse tipo de artigo: Introducdo, Objetivos, Material e

Método, Resultados, Discussdo, Conclusdes e Referéncias Bibliograficas.

O uso de subtitulos é recomendado, particularmente na Discussdo. Implicacdes clinicas e
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Tl da Pesgquils=a: ESTUDC DA EXPRESSAD IMUNDISTOOUIMICA D0 PO-LT EM CARCTMORA,

CE PULMAD MAC-PEQIUENAS CELULAS: CORRELACAD COM DADOS
CLIMICO-RPATOLOGEIDS

Pasqui=ador: JOSIANE BORGES 5

WiErE o 2

CAAE: 91970315 4.0000.5584

InatttulcSo Proponsnts: UMNERSIDADE FEDERAL Dd FROMTEIRS SUL - UFFE

DaADOS 30 COMPROVANTE

MOmere do Comphoyants: DESE 12016
Patrocionacor Principal: FINancamento Propio

Informamos que o projeto ESTUDD DA EXPRESSAD IMUMNOCISTOQUIMICS DO PO-L1 EM
CARCIMNOMS DE PULMAD NAD-FEQUEMAS CELULAS. CORRELACAD COM DADOS CLIMICD-
PATOLOGIODS gue tem como pesquisaciorn resporsavel JOSIANE BORGES STOLFO, fol recebido para
anallse &fca no CEP Universidade Federal da Frondelia Sul - UFFS em 24/06/2018 a5 11:45.

Endanetns: Fodovie S5 884 Km D Fromen Sl - Blocn o Bt - maka 510, 3" st
Babrre:  Asea Funal CEP: = gric sl

LiF: 215 Municipla: CHAFECO

Toleform 40 r0aed7 45 E-maill: s o FualSe il aeiies b







ANEXO C - PARECER DE APROVAGAO DO PROJETO

UNIVERSIDADE FEDERAL DA
FRONTEIRA SUL - UFF5

PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

UFFS

DADOS 0 PROJETD DE PESGNSA

Tifulo da Pesquisa; ESTUDO DA EXPRESSAD IMUNDISTOQUIMICA DO PO-L1 EM CARCINOMA DE
PULMAD NAO-PEQUENAS CELULAS: CORRELACAD COM DADOS CLINICO-

PATOLOGICCS
Pasquisador JOSIANE BORGES STOLFD
Arsa Termnatica:
Viarsdo, 2

CAAF: S1970518.4. 0000 3564
Institulgio Proponsnis: UNNVERSIDADE FEDERAL D, FROMTEIRA SUL - UFFS
Patrocinador Princdpal: Financiamenis Priprio

DADOS 0 PARECER

Himern do Parecar: 2619554

Aprassntagio do Projsto:

TRANSCRICAD DESENHO:

Tratz-s2 de esudn Jqualiaivo obesnacional do ipo mnsversal descrittvn analiico.

0% resuitados do estudo ndo serdo devohidos drelamene 306 partidpantss, tendo em visia que ndo s& =R
SCSEE0 306 MEEMOE. Portants, 3

devolutiva dos resuliados sera dada 305 responsavels pelo ssvipo, podendo suskdiar acles que visem a
qualfizar o atendimento & populagao.

RELATORA ADSGLADG.

TRANSCRICAD RESUMO:

O Carcinoma de puimdo & uma neoplasia altamente agressiva, sendo a princdpal causa de more
relacionado 3o cAncar em ambos 0§ 52x08, tendo o

tabagismao como principal causa Com dlagnostico geraiments tardio, 06 Cardinomas e puimao apresentam
uma varedade histiopainlogica bastante

heteroginea. O Insucesso da quimicierapla, radiotzrapla e cirurgla Instigou 3 comuridade clentifica a
proceder Investigagies acerca de

bicrnamadores ol aheragiies gensticas que poderdo estar ervoiidas tamo na geness quanto na

Endamegn:  Rodcde 55 &84 Kim 02, Froneire Sul - Blom da Bbboecs - seki 510, T e

B Armw Frurel CEF: &0 §15-500
LF: B Munkdpla: CHEFECO
Telelone 4Ol a74E E-rmail:  cmps @ sfutie woiu by
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SLNESES0 TUMGral A partl dessa Inlclathva, foram

descobertas & aprovadas drogas-alvo gue atuam em dierentes elanas da carcinoginese. Sob eesa
perspeciiva, em relagdo 30 cincsr de

pulmSo, estutos vam atudando a favor de Orogas-aivo Nos Mecanismos de escape twmoral 0o sistema
Imune, como o etk PO-1 [Programmed cel

deaht 1 raceptor) & PD-L1 [Programmed cell death 1 kgant). Estudos recentes propSiem a idela de que as
c2iulas umorals podem evadr o siEeEma

Irune g0 hespedain devido 3 hiperspressad ou aumsnto e fungdo do PO-L1, que pode estar sxpresso
em diversos umores seldos, Incuingo o

carcinoma de puimio ndc-peguenas células [CPMPC). Os carcinoiMas corm exXpress3o desie mancandor,
tendem 3 apresentar maElor progressa

bumoral e sobrevida mals curta, visho a Inativacio dos linfooltos tumorals Imfifrantes (LTs) no microamibientte
tumoral. Sera reall zzdo um eshdo com

80 casosge CPNPC submetioos 3 ressecgo cinirglca, dlagnosticados em um |aborattrio de Patoiogla da
regldo Morte do Rlo Grande do Sul no

periodo de janeiro de 2012 a janeiro e 2017. O presente estudo, tem como objstive avallar 3 expressio
Imuncistoguimica do PO-LT em CRNPC,

comalacionancd COm 05 da0cs o Nl co-patogoos.

UFFS

Confmesple 31 Pescer I OGH0adE

RELATORLA: ADEQUADD.

Objeiivo da Pesqulsa;

TRANSCRICAD OBJETIVOS:

Cbevo Priman:

&vallar 3 expressan 8o PO-L1 em carsnomas de pumdo ndo-pequenas caluias @ comslacionar com dados
clinico-patologlcos.

Cbevo Sacundano:

&nallsar o5 dados clinlees dos paclenies poriadores de carcinoma de pulmdp submetidos a tratamento
cirirgico; Avallar a8 caracteristicas

Famitgicas dos umones e puimE0 nAc-pequUEnas celulas.

RELATORLA: ADSOUADCE.

Endarecn:  Fododa S5 S84 Kmdl Fronbiina Sul - Bloen o Biictecs - sala 510, 3° arviar

Baderee  Aswa Frured CEP: &0 pi5-500
LiF: B Bunkspla: CHAPECD
Telefone 400080 a745 E-mail: cug u®saufts el by

Filgins =0 o8 2



UNIVERSIDADE FEDERAL DA W
FRONTEIRA SUL - UFFS
UFFS

Corfmamgle 42 Penear ] SR8

TRANSCRICAD HIPOTESE:
vartaveis clinico-patologicas, como |dade, sexo, tipo histoldgico do tumor e grau de linfocitos tumorals
Irfikranies tem comelagio com 3 expressdo

Irno-NESOqUITICS 90 bicman:ador PO-L1 Sm Caminmma 68 pulmdo nao-pequenas culEs.

RELATORIA: ADSEUADA.

Svallagio dos Rlacos e Beneficlos:
TRANSCRICAD RISCOS:

Ha 0 rsco 08 exposica0 006 03005 005 Pacienies. Para minimizar o rsco, rocaremos O Nome do pacents
O LM nimen na ficha de cadasin. Se

DCOTE, e IgUITE Toma, exposicao de dados dos pacientss, 0 esludo sera Intemompido.

RELATORIAADEDUADD.

TRANSCRICAD BENEFICICS:

& comunidade poderd ser bensficiada de foma Indireta, uma vez que, a ldentificacio de caracieristicas
clinlc-patmlegicas relacdonadas 3 Sxpressa

do POL-1 podera contiibulr com o melhor entendments da imundacgla do micoamibente tumoral @ contribulr
parE & lhenifcacdo e pacianies que

POSSAM fer Daneficios com Imuncierapia.

RELATORIA: ADSEUADO.

Comentarios & Conslderaghes sobre a Peaquisa:
TRANSCRICAD METODOLOGIA:

Tipo de estuda; Traia-se de estudo qualliativo cbesnvacional do tipo rarsversal desciitheo analfoo.

Local & periodo de reallzacior O estudo serd realzato &m um Eborahono de patoiogla da cidade de Fasso
Fundo-Rlo Grande & Sul entre

Sefeminm & Derambro da 2013,

Ponulacan & amosTagem

Populacso o esiudo Trala-s2 de pacienies com carcinoma de puldd. Amosira; nao prooablistica, de
convenigncla, composta por todos o6

Encharetn:  Fodeva S50 S84 Km il Frontin Sl - Bl da Blkoecs - aals 510, 3 e
Birrer.  Asww Fuisl CEP: &0 A15500

F: 5o Hunkipla: CHEFECD
Telefone: (40000 374E E-mail:  cus o Suaflufie miu by
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paclentes diagnosticados com cardnoma de pulmdo MPC submetidos & ressacgdo panclal ou total do
pulmdo no periodo 201 2-3017, cujos dados 2

EU3E lAminas histopabuidgicas encomiram-s2 AMaEranados no [aboratdno oo Irefihno da Patologla de Passo
FUndo . AMOsira 5603 COMPaSta por um

"N total de 30 paciemes.

arnavels g Instrumemios de coiala de dados:

Vardvels Independentes: Idade, sexn, 5590 do tumor, subtipo do camcinoma, Bmanho da lesdo pimara
Vanavels Sepancentes: presenca & grau de LTIS & acomemeanto Inonodal.

Insmumsnics & chleta de daoos: Sefd realizada a partir &a base de dados o8 pesquisa oo Iaboratano de
patoiogla da cidade de Passo Fundo-RS,

cujos packenies possUem |dentficacdo de sUas amostras em forma de nimerns de reglstro. Os dados
colstados do programa sera0 anmazenados

&m uma planiiha skdninica, obesnvando-se oF oritérics de Inclusdo & sxciusdo,

Logistear O dands 035 Nichas, 05 quals foram coletados dos prontuanos, serlo oigitados dupiamente am
UMa planilna eeTonica. ADCS 2653 coiata

de dadoes & 3 selecdo das amosiras Inclusas no esiudo serem concluldas, s2ra reallzado o esiudo
Imunpésioquimics para avallagdo 4a expressaos oo

FDOL-1 nas amosiras de teddo fumoral, com o anticomo monodional ant-FOL-1 done E1L3N Call Signaling
0,1 ml. Fara fanto, serdo utllzados cortes

de 3m de fecdo tumoral paraninado com revalacSo 93 reagan com omagena diaminoderaing [DaS) &
CONTRC00raca0 com Glmsa. 06 cashs serdo

avallados quamto a posiihvidade ou ndo do POL-1 {Imunomanacdo membEnar em =5% das células
necplasicas). NOS c3s0s positivos, 5er3 avallada

3 porentagem de CRILias tumorals pOsitivas & Intenskiate o3 reago; fone (+3), moderao (+2) & raco (+1).
(WEBER et al., 2015)

ASpacios elicos

Esie esiudo 52 reallizado de acordo com a Resoiugdo n"466/2012 da Comissao Madonal de Ellca e
Pasguisa (COMEP). Serd submetkdo ao

Comie de Efica em Pesquisa com Seres humanos da Universidade Federal da Fromeira Sul (UFFS), por
melo do slsiema ektrdnico Platafioma

Brasll.

COrslterando-se que serdn ulizaoos da0es cadasirals @ amostas oigiess amarenadas em

UFFS

Confmusgle: 42 Pawcar 1 BHRS38

Enderetn: Fiskeda S0 S84 Kim O0 Fiontmna Sl - Blovn & Bbksecs - aaka 510, 3" aredar
Babine:  Ares Fuial CEP: &0 pissia

LiF: BC Bunisipia: CHEFECO

Telefone:  LaOpeq0a745 E-mail:  cong o nalSnotte oy I
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bicbanco de padientes atendidos em periodo
amtedor & realzagdo do estudo, sem qualquer Imsreenclo dirsta nesiss pacientes, solleha-se dspensa 6o
Temmo de Consemtimento Livre &

Esclarecido (TCLE). Portanta, em anexn, encontra-se 0 Termo de Dispensa de TCLE (apandce 3)

Rlscos: Ha o risco de exposico dos dados dos pacieniss. Para minimizar o fsco, tocaremos o nome 9o
pacienta por um nomeso na ficha de

cadasim. Se oouTe, de AgUME NS, exposicho de daccs dos pacentss, 0 estudo serd Intemompida.
Diados: 06 pesquisadores ficardo em posse 005 dados 3 partr do momenin &m que GeNTer 3 aprvacio oo
projesn paio CEP abé o téming da

peGquISa, & acelte fral do arigo em Penodico INtEXad0. OF datos serlo Acessancs dVEtamente No SStama
do IPFF e anmazenados em um inicn

COMPULANON, Pe5s50al de propriedats 00 pesquisacor prncipal 0o projeto. Apas © terming da pesquisa, oS
A300E SEr30 OSLCanadns.

Bensficios: A comunidade poders ser beneficiada de forma Indireta, uma vez que, a ldentficagdo de
caracterisicas olinico-patoioglcas relacionasas

a expressdo do POL-1 poderd comtribulr com o melhor entendimento da imunologla do microamislents
tumaral & contribulr para a ldenifcado de

pacienies que possam ter beneflcios com Imunoterapia.

Critéria de Inclusdo

Fagentes com CPNPC, ambos 05 sexns, qualquer Idade, submetidos ap procadimentn refarda no periodo
delimiiado, ciijas amosTas de tieckdo

tumnoral esteam amMmazenadas em Hobansd no EnorEitno olas.

Critenio de Exciusa

Pacientes com diagnostico de cardnoma pulmonar de oubr $po hisioldgico diversa do CPNPC.

UFF5S

Corfmmple 42 Pescar 1 G520

RELATORIA: ADEEUADD.

Conslderagdes sobre o8 Termos de apressntagSo obrigatoria:

TERMOS EE.‘IF‘HESEH'I'.‘L@&D CERIGATORLA ADSDUADDS,

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagias:

0% PESQUISADORES ATEMDERAM AS SE'I_I{.‘-ITN}BES COMFORME PARECER ANTERIOR

Endaretn: Rodevie S5 &34 Km 02, Fronbiing Sul - Blocn o BEsecs - sls 510, 3 e
Bairree.  Avww furel CEF: &0 g15500

W= BC Hunesipla: CHEFECD

Telelone:  4O00aTeE E-mail: zwp uSuaffie mow b
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Conslderaiias Finala a critério do CEP:

Frezado [3) Pesquisatona)

A partir degse Momemo 0 CEP passa 3 s&f comesponsavel, em termos elicos, do seu projeto de pesquisa —
vide arigd X35 da Resnlugdo 266 de 121202012,

Flgua asntof3) para a5 suas obogagies |untn 3 esi2 CEP a0 longo 03 raallzacdo 4a sua pesquisa. Tenha
&M mente 3 Resiucan CHE 466 o 127122012, 3 Noma Operacional CHS 0012013 & o Capitua Il da
Resolugldo CNS 251/1997. A pagina do CEFYUFFS apresenta alguns pontos no documento “Deveres do

Pasquisadon

UFFS

Comgnonshs 31 Pasmear J Ol

Lembre-52 que
1. MO pramd maAxine 98 § meses, 3 CONtEr da emissd0 ossle parecer consubsianslato, 0evard ser enviamn
UM reiattno parcal 3 este CEP (via NOTIFICACAD, ra Plataforma Brasil) refenndo m que fass 8o phje a
pesquisa 52 encontra. Vela modelo na pagina do CEPAUFFS. Um novo relabdno pandial devera ser enviado
a cada £ meses, até que s2ja erado o relattno final.

2. Cualquer aferacao que ooima nd decoimer da execudo do seu projeto & gue nao tenha sido presisia
deve sar Imediatamente comunicada a0 CEP por melo de EMEMDA, na Platatorma Brasil. O ndo
cumpriments desta determinagsd acamatard na suspensas Sbca do s=u projeto.

3. A0 Tnal da pesquisa Gevera sar encaminhado o relatno final por melo de NOTIFICACAD, na Platatorma

Brasll. Devera 5er anekad comprovagdo de publiizacdo dos resultados. Vela modelo na paging do
CERLFFS.

Em casn de alvidar

Contae o CEPYUFFS: (49) 2040-3745 (3:00 36 1200 & 14:00 35 17:00) ou cep uffsg@as.coubr

Contate a Plataforna Brasll pelo felefone 136, opgdo 8 & opgdo 9, soliciando a0 alendenis supons
Flataforna Brasll das OBh a5 20h, de sejunda a sexta;

Contate 3 “central de suporte™ da Platafonma Erasll, clicando no icone no canto superor drefo da pagina
elindinlca da Plataforma Brasll. O atendmento & onlne.

Boa pesquisat

Ezte parscer fol slaborade bassado nos documentios abalko relaclonados:
| Tipo Docurmento | Aulv | Paetagem | Auor |5mu;§:}|

Endaretyy:  Fosode S0 S84 Km il Fromtn Sul - Slorn da Bbbotecs - sala 10, 3" aretar
Babire:  Avaa Rl CEP: 5 pEsid

LWF: 85 Hunkdpka: CHEFECO

Telelorm  SOEaT4s E-mail: i oFuafits ooy i
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UFF5S

Confnuegle: 42 Pascar 2 G508

Informacies B3scas| FE_INFORMADLES BASICAS DO P | D20a20s Aeiin

do Projetn ROJETO 1154620 paf 150832

(TCLE, Tenmoe g2 | TCLELpdl USR0S | JOSANE BORGES | AcSo

Agsermiments | 150713 | STOLFO

Justmcathva ge

Ausancla

oS CARTARESPOSTA D DZE200E | JOSANE BORGES | Aceio
14:26:34 | STOLFO

CUTCs doCUmERD. pd O20&2015 | JOSIANE BORGES | Aceim
140216 | STOLFO

Projelo Deianaoo | | To.pdt 15062015 | JOSANE BORGES | Acin

Evochura 1%15:20 | STOLFO

E:utl:us.: ALTORIZ pat 15062005 | JOSIANE BORGES | Acein
121022 | STOLFO

GER A TGOS | JOSANE BORGES | ACSD |

ManLssio Material 120852 | STOLFO

Edoiogico /

Eloreposibiin |

Edcoanco

Falha de Rosio ol Dl 15062015 | JOSIANE BORGES | Acin

130535 | STOLFC

CHAPECD, 14 de Agosto de 2016

Azginado por:
Valéria Slivana Faganslic Madursira
{Coordenador)

Enderet:  Risderda SO 884 Km d2 Fiottmn Sl - Bl & BEisecs - aala 510, 3" i

Bkt Avas Frusal CEP: &0 55 S0
LF: B Munksipia: CHEPECOD
Telefone: 4O 0daT4E E-mnail, oo Suoths i is
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ANEXO D - TERMO DE CIENCIA DO VOLUME FINAL DO TRABALHO DE
CONCLUSAO DE CURSO

ESTUDO DA EXPRESSAO IMUNO-HISTOQUIMICA DE PDL-1 EM CARCINOMA DE
PULMAO NAO-PEQUENAS CELULAS: RELACAO COM DADOS CLINICO-
PATOLOGICOS

TERMO DE CIENCIA DO VOLUME FINAL DO TCC
Eu, professora Josiane Borges Stolfo, declaro ter conferido as correcdes realizadas no artigo

cientifico, conforme sugestdo da Comissdo Examinadora. Declaro também que estou ciente
do contetido que compde o volume final do TCC do Académico icaro de Azevedo Alexandre

Por ser verdade, firmo o presente documento.

Passo Fundo, de de

Prof. Me. Josiane Borges Stolfo
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