UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
E INVESTIGACION

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES
DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO

ASOCIACION DE PAPILOMAS NASALES CON SOBREEXPRESION DE
PROTEINA 16 (P16) COMO INDICADOR INDIRECTO DE ASOCIACION
CON VPH DE ALTO RIESGO

TRABAJO DE INVESTIGACION QUE PRESENTA:
DRA. LIZBETH URTIAGA HERNANDEZ

PARA OBTENER EL DIPLOMA DE LA ESPECIALIDAD
ANATOMIA PATOLOGICA

ASESOR DE TESIS
DR. FERNANDO DE LA TORRE RENDON

NO. DE REGISTRO DE PROTOCOLO:
086.2016

2017



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



DR. DANIEL ANTONIO RODRIGUEZ ARAIZA
COORDINADOR DE ENSENANZA E INVESTIGACION

DRA. FLOR MARIA DE GUADALUPE DRA. MARTHA EUNICE RODRIGUEZ
AVILA FEMATT ] ARELLANO ]
JEFE DE ENSENANZA MEDICA JEFE DE INVESTIGACION



DR. FERNANDO E. DE LA TORRE RENDON .
PROFESOR TITULAR DEL CURSO DE ANATOMIA PATOLOGICA
Y ASESOR DE TESIS



RESUMEN

Los papilomas sinonasales son neoplasias epiteliales benignas que se originan a partir del
epitelio respiratorio ciliado que recubre la cavidad nasal y los senos paranasales; son raros, ya que
representan del 0.4 al 4.7% de los tumores de esta region. Aunque benignos, los papilomas
schneiderianos suelen crecer sin control y destruir a su paso estructuras 6seas, tales como paredes
de los senos maxilares, piso de la 6rbita, tabique nasal, etcétera, que son complicaciones funcionales
y estéticas graves. Ademas, frecuentemente presentan recurrencias que algunas veces son
multiples y tienen una baja tendencia a malignizarse.

La etiologia de estos tumores no se conoce. Los resultados de algunos estudios recientes
sugieren que los papilomas invertidos tienen origen viral, ya que se ha demostrado, mediante
hibridacién in situ y reaccién de polimerasa en cadena, la presencia del genoma de virus del papiloma
humano, particularmente del 6, 11, 16, 18 y 57 en las células de papilomas invertidos.

Hay una asociacion clara, aunque poco frecuente, entre papilomas invertidos y oncociticos
y carcinomas, su incidencia oscila entre 10 y 15%.

Hay evidencias morfoldgicas que indican, por la presencia de displasia y carcinoma in situ,
que de los papilomas invertidos pueden originarse carcinomas (carcinoma expapiloma invertido).
Hay algunos estudios que indican que si los papilomas invertidos estan asociados a virus del
papiloma humano (VPH) del grupo 16 y son aneuploides, tienen mayor riesgo de presentar
transformacion maligna; por lo que se considera que el p16 puede utilizarse como indicador de alto
riesgo de transformacion maligna.



ABSTRACT

The sinonasal papillomas are benign epithelial neoplasms that arise from the respiratory
ciliated epithelium of the nasal cavity and paranasal sinus; are rare, constitute 0.4 to 4.7% of the
tumours of this region. Schneiderian papillomas can grow up without control and destroy osseus
structures, like maxilar sinus, orbit and nasal septum; that represent serious functional and esthetic
complication. Besides, frequently present recurrences that can be multiple and in some cases, with
a low risk of malignant transformation.

The etiology of these tumour remains oscure. The result of some recient studys suggest that
invert papillomas have a viral origin, given that, it has been proven with in situ hybridization and
polymerase chain reaction, the presence of human papilloma virus genome, particularly of 6, 11, 16,
18 and 57 types en the epithelial cell of invert papillomas.

There is a clear but infrequent association between inverted or oncocytic papillomas and
carcinoma, with an incidence of about 10 to 15%.

Exist morfologic evidence that indicate, for the presence of dysplasia and carcinoma in situ,
that carcinoma can arise from a papilloma (carcinoma ex inverted papilloma). Some studies suggest
that the association of this lessions with human papilloma virus of the group 16 has a major risk of
malignant transformation, for this reason it is supossed that p16 can be used as an indicator of
potencial malignancy.
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1. INTRODUCCION

Los papilomas Schneiderianos son neoplasias epiteliales benignas que se originan del
epitelio respiratorio ciliado que recubre la cavidad nasal y los senos paranasales; son relativamente
raros.

En ocasiones crecen destruyendo a su paso estructuras 6seas adyacentes; condicionando
complicaciones funcionales y estéticas graves. Frecuentemente presentan recurrencias multiples,
con rara tendencia a la malignidad.

Su etiologia es desconocida, aunque estudios recientes sugieren un probable origen viral;
se ha demostrado mediante hibridacion in situ y reaccion de polimerasa en cadena, la presencia del
genoma de virus del papiloma humano, particularmente de los tipos 6, 11, 16, 18 y 57 en este tipo
de lesiones".

Existe una asociacion clara, aunque poco frecuente, entre papilomas invertidos con
carcinomas, su incidencia es de aproximadamente 10%2. Se piensa que la asociacion de papilomas
invertidos con VPH de alto riesgo podria traducirse en una conducta mas agresiva; por lo que se ha
considerado que el p16 podria utilizarse como indicador de riesgo de transformacion maligna3.

El papiloma nasal constituye un reto diagnéstico para el clinico, por lo que el estudio
histopatoldgico resulta indispensable para su clasificacién morfolégica y manejo oportuno.

En el presente trabajo se analizaran los papilomas nasales diagnosticados en el servicio
de Patologia del Hospital Regional Adolfo Lopez Mateos del ISSSTE (HRALM) desde el afio 2010
hasta el 2016 con estudio de inmunohistoquimica para p16 con objeto de conocer la frecuencia de
sobreexpresion de este marcador y, de manera indirecta, su posible relacién con infeccién por virus
del papiloma humano oncoégenos.



2. ANTECEDENTES

Los papilomas sinonasales o Schneiderianos*, descritos por primera vez por Ward en 185458,
son neoplasias benignas que se originan a partir de la mucosa Schneideriana, una mucosa
respiratoria ciliada de origen ectodérmico que recubre la cavidad nasal y los senos paranasales®.

Los papilomas nasales han sido clasicamente divididos en 3 subtipos histologicos: 1) fungiforme
o exofitico, 2) invertido y 3) oncocitico o de células cilindricas*. Los papilomas sinonasales invertidos
constituyen el subtipo mas comun?, comprenden 0.5% a 4% de los tumores nasales primarios, y su
importancia clinica radica en su agresividad local y alta tasa de recurrencia (5% a 30%)8. Consisten
en el crecimiento invertido o endofitico de células transicionales no queratinizantes o escamosas®.

Su causa sigue siendo objeto de controversia, sin embargo se han sugerido algunos factores
como inflamacion crénica, alergia, contaminantes ocupacionales y principalmente infeccion por virus
del papiloma humano. El VPH es un virus de la familia papovaviridae, ADN icosaédrico, de 20
caras, no envuelto, con su capside viral con una doble capa de acido desoxirribonucleico de 7,900
pares de bases, de 55 nm*'.

Su genoma se distribuye en genes de expresion temprana (E) y tardia (L). Entre los genes de
expresion temprana se reconocen los oncogenes virales E6 y E7, cuyas proteinas interfieren con el
normal funcionamiento de las proteinas celulares p53 y pRb respectivamente. De esta forma se
pierde el control de la progresion del ciclo celular con la consecuente proliferacion descontrolada e
inmortalizacion celular. Esto permite ademas la acumulacion de eventos relacionados con
inestabilidad genética que contribuyen a la carcinogénesis™2.

La transformacién maligna se ha reportado en un rango del 2 al 27% de los casos de papiloma
nasal invertido'® y 4-17% de los de tipo oncocitico'4; sin embargo en la practica diaria, la tasa de
transformaciéon parece ser mucho menor. Los criterios utilizados para establecer el riesgo de
malignizacion no se encuentran bien definidos3.

Los carcinomas que crecen a partir de papilomas Schneiderianos son raros. La gran mayoria de
estos carcinomas son de tipo epidermoide (83%); sin embargo también se han reportado carcinoma
mucoepidermoide, sinonasal indiferenciado', fusocelular y de células claras, asi como
adenocarcinomas'S.

No hay sintomas clinicos especificos que puedan ser utiles para distinguir un papiloma nasal
invertido agresivo de uno benigno; y no existen criterios histolégicos concluyentes de prondstico’.
Por lo que se han probado una gran variedad de marcadores indirectos para la deteccién de VPH3,
asi como marcadores de proliferacion epitelial'®, con la finalidad de determinar la prevalencia tanto
de displasia como de carcinoma en papilomas nasosinusales', sin embargo, ninguno de ellos ha
sido aceptado universalmentes.

P53 es uno de los genes mutados con mayor frecuencia en las neoplasias malignas. Es una
fosfoproteina nuclear que se localiza en el brazo corto del cromosoma 17; y contiene 393
aminoacidos. Se ha observado sobreexpresion de p53 en papilomas invertidos con displasia,
papilomas invertidos con carcinoma epidermoide y carcinoma epidermoide.



El receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR), que es un receptor transmembrana de
tirosina cinasa de 170 kD, es un miembro de la familia de los EGFR de los receptores de membrana
celular. Su gen se localiza en el brazo corto del coromosoma 7 (7p12). EGFR esta implicado en el
crecimiento normal y diferenciaciéon de los queratinocitos. Se encuentra sobreexpresado no solo en
el carcinoma epidermoide, sino también en lesiones displasicas y mucosa histolégicamente normal
adyacente; su expresion se encuentra dramaticamente aumentada cuando la displasia progresa a
carcinoma epidermoide. Sin embargo su valor diagndstico clinico de predecir la capacidad de
transformaciéon maligna en los papilomas nasales invertidos no ha sido probado.

Ki67 es un gen localizado en el brazo largo del cromosoma 10 (10g25). La inmunotincién con
Ki67 ha sido utilizada para demostrar la proliferacién de las células que se encuentran en las fases
G1, S, G2y M del ciclo celular. La elevacion del Ki67 puede ser utilizada como indicador prondstico
de transformacion maligna de los papilomas sinonasales invertidosé.

La proteina p16INK4a, es un inhibidor de cinasa dependiente de ciclina, se encuentra
sobreexpresada en las células infectadas con genotipos de VPH de alto riesgo. Por lo tanto, p16 ha
demostrado ser un marcador util para la deteccion de VPH en carcinomas de cabeza y cuello,
particularmente de amigdala. Ha sido utilizado ademas como biomarcador auxiliar en el diagnostico
de neoplasia cervical. Se han realizado multiples estudios orientados hacia la detecciéon de VPH en
papilomas sinonasales utilizando PCR e hibridacion in situ; sin embargo la literatura en cuanto a p16
en papilomas nasales es escasa“.

El tratamiento de eleccidn es la reseccion quirlirgica completa de primera intencién, debido a
que el riesgo de recurrencia aumenta posterior a una reseccion incompleta (cerca de 20%). Las
técnicas endoscépicas transnasales obtienen resultados similares a los procedimientos abiertos. La
radiacion se emplea en pacientes con enfermedad avanzada, posterior a una reseccion tumoral
incompleta o cuando se haya comprobado la transformacion a carcinomas.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por virus del papiloma humano de alto riesgo se asocia con una conducta mas
agresiva de los papilomas nasales, sin embargo ha sido un tema poco estudiado en la poblacion

mexicana.
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4. JUSTIFICACION

El papiloma nasal constituye una neoplasia de dificil diagnéstico clinico, ya que la sintomatologia
resulta similar a la de otras neoplasias benignas; sin embargo cobra importancia debido al riesgo de
malignizacién que presenta. Se ha descrito como posible etiologia la asociacion con infeccién por
virus del papiloma humano y un mayor riesgo de transformaciéon maligna en aquellos papilomas
relacionados con el subtipo 16; por lo que se ha considerado que el inmunomarcador p16 podria
resultar util para el diagnostico temprano de estas lesiones y asi brindarles el tratamiento adecuado
y oportuno.

12



5. OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL

El objetivo del presente trabajo es analizar los papilomas nasales diagnosticados por el
servicio de Anatomia Patoldgica del HRALM desde enero de 2010 hasta diciembre de 2016 con
estudio de inmunohistoquimica con anticuerpos monoclonales contra p16 para demostrar, de manera
indirecta, su asociacion con infeccidn por virus del papiloma humano de alto riesgo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Aplicar inmunomarcador p16 a los papilomas nasales para demostrar indirectamente su
asociacion con infeccién por virus del papiloma humano de alto riesgo.

b) Analizar el numero de papilomas nasales que resulten negativos para p16.

c) Analizar el numero de papilomas nasales que resulten con positividad focal para p16.

d) Analizar el nimero de papilomas nasales que resultan con positividad en banda basal para
p16.

e) Analizar el nUmero de papilomas nasales que resulten con positividad en banda difusa para
p16.

f) Realizar conclusiones acerca de la frecuencia de asociacion de papilomas nasales con
infeccién por virus del papiloma humano de alto riesgo.

13



1.

2.

6. HIPOTESIS

Los papilomas nasales se asocian a infeccién por virus del papiloma humano.

Los papilomas nasales son positivos para p16.
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7. MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y prospectivo; mediante el
cual se analizaron los papilomas nasales diagnosticados por el servicio de Patologia del Hospital
Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos en el periodo comprendido desde enero de 2010 hasta diciembre
de 2016. La informacién se obtuvo a partir del registro de quirdrgicos almacenados via electrénica
de dicho departamento.El estudio histopatoldgico se realizé en cortes convencionales tefidos con
hematoxilina y eosina, procesados con la técnica de inclusion en parafina, con el fin de seleccionar
el material adecuado para el estudio de inmunohistoquimica para deteccion de la sobreexpresién de
la proteina 16'NK4a_ E| estudio inmunohistoquimico se llevd a cabo con el anticuerpo monoclonal
prediluido CINtec®p16 Histology (Roche), isotipo IgG2a, clona E6H4™, utilizando el sistema de tincién
automatizado Ventana, con el equipo BenchMark XT.

CRITERIOS DE INCLUSION

* Material archivado con diagnéstico histopatolégico de papiloma nasal.

® En el periodo comprendido de enero 2010 a diciembre 2016.
* En el servicio de anatomia patoldgica del HRALM.
* Bloques de parafina con tejido suficiente para estudio de inmunohistoquimica.

CRITERIOS DE EXCLUSION
* Estudios multiples del mismo paciente debido a recurrencias o estudios transoperatorios.

CRITERIOS DE ELIMINACION

* Bloques de parafina ausentes o inclompletos en el archivo de patologia.

® Tejido agotado o con mala preservacion.

Posteriormente se evaluaron los patrones de inmunomarcacion, clasificandolos como: negativo,
positivo focal, positivo en banda basal y positivo en banda difusa. En los formatos de recoleccién de
datos se registraron las siguientes variables a estudiar:

Variable Definicidon conceptual Definicion operacional Tipo de variable
Edad Edad en afos cumplidos al | Afos Cuantitativa
momento del diagndstico. discreta
Sexo Paciente hombre o mujer. 1: Masculino Cualitativa nominal
2: Femenino
Tipo histologico Variante histoloégica segun | 1: Exofitico Cualitativa nominal
la clasificacion de la OMS. | 2: Invertido
3: Oncaocitico
Patrén de Intensidad y distribucion de | 1: Negativo Cualitativa ordinal
inmunomarcaciéon | la inmunomarcacion. 2: Positivo focal
3: Positivo en banda basal
4: Positivo en banda difusa

15




8. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el programa Microsoft Excel para la elaboracion de formatos para recolectar la
informacion, elaboracion de graficos y el analisis estadistico de los datos recabados.

Se obtuvieron medidas de frecuencia y porcentaje del numero de pacientes con papiloma nasal,
considerando sexo, edad y clasificandolos por tipo histolégico y patréon de inmunomarcacion con p16.
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9. RESULTADOS

Se analizaron papilomas nasales de 41 pacientes diagnosticados por el servicio de Patologia del
Hospital Lic. Adolfo Lopez Mateos en los afios 2010 a 2016, 6 de ellos diagnosticados en el afio 2010
(14.63%), 7 en el 2011 (17.07%), 7 en 2012 (17.07%), 3 en 2013 (07.32%), 10 en 2014 (24.39%), 4
en 2015 (9.76%) y 4 en 2016 (9.76%).

Grafica 1. Papilomas nasales diagnosticados por afio (2010-2016).
12
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2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Del total de pacientes estudiados, 21 correspondieron al sexo masculino (51%) y 20 al sexo femenino
(49%); encontrandose la mayoria de ellos (27) en los grupos de edad de 51 a 70 afios (65.84%).

Grafica 2. Frecuencia de papilomas nasales por sexo.

m Masculino mFemenino

49% 51%
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Grafica 3. Frecuencia de papilomas nasales por grupo de edad.
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Al estudio con tinciones de rutina (hematoxilina y eosina), se observaron 30 papilomas
Schneiderianos de tipo histolégico invertido (73.17%), 9 exofiticos (21.95%) y solamente 2
oncociticos (4.88%).

B

Tipos histoldgicos de papiloma sinonasal. A. Invertido, B. Exofitico, C. Oncocitico. (H.E).

Tabla 1. Frecuencia de papilomas nasales por tipo histoldgico.

Tipo histoldgico Frecuencia Porcentaje (%)
Exofitico 9 21.95
Invertido 30 73.17
Oncocitico 2 4.88
Total 41 100
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Posteriormente con la realizacién de los estudios de inmunohistoquimica con p16 se hallaron los
siguientes patrones de inmunomarcacion: 7 negativos (17.07%), 22 con positividad focal (53.66%),
so6lo 1 positivo en banda basal (2.44%) y 11 positivos en banda difusa (26.83%).

0

Patrones de inmunotincién con p16 (positividad nuclear y citoplasmica). A. Negativo, B. Positivo
focal, C. Positivo en banda basal, D. Positivo en banda difusa.

Tabla 2. Patrones de inmunotincidn obtenidos con p16.

Patron inmunohistoquimico Frecuencia Porcentaje (%)
Negativo 7 17.07
Positivo focal 22 53.66
Positivo en banda basal 1 02.44
Positivo en banda difusa 11 26.83
Total 41 100
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Del total de papilomas nasales que resultaron positivos en banda basal y difusa (12) que
corresponden al 29.27% de los casos, 10 fueron de tipo invertido (24.39%) y los 2 oncociticos
encontrados en esta serie (4.88%).

Grafica 4. Asociacioén del tipo histolégico con patrén de inmunohistoquimica obtenido con p16.
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10. DISCUSION

Los papilomas schneiderianos son raros, representan del 0.4 al 4.7% de los tumores
sinonasales. Son lesiones de adultos, de entre la 5° y 6° décadas de la vida®, con una edad media
de presentacion de 49 afios'. Predominan en varones en una proporcion de 4:1.% En este estudio el
sexo masculino fue levemente mas afectado (51%), y el grupo de edad con mayor niumero de casos
fue el de 51 a 70 afos. Esto concuerda con la literatura reportada, aunque con un predominio de
género menor al esperado.

Se han descrito 3 tipos morfolégicos distintos de papilloma nasal, referidos como: invertido,
oncocitico y exofitico. Segun numerosas series de casos reportados, el tipo invertido es el mas
frecuente, constituyendo aproximadamente el 62% de los casos, seguido por el exofitico con 32% y
con la menor prevalencia se encuentra el tipo oncocitico con Unicamente 6%?2°. Dicha distribucion de
los tipos histologicos de papilomas Schneiderianos resulta muy similar a lo registrado en nuestro
estudio; con 73.3% de papilomas invertidos, 21.95% exofiticos y solamente 4.88% oncociticos.

Debido a que no hay sintomas clinicos especificos que puedan ser Utiles para distinguir entre
un papiloma nasal agresivo o benigno; y no existen criterios histolégicos de prondstico
universalmente aceptados. Se han realizado estudios de inmunohistoquimica con numerosos
marcadores, entre ellos p53, EGFR y Ki67, sobretodo en papilomas nasales invertidos, obteniendo
resultados alentadores aunque no definitivos como indicadores de riesgo de transformacion
maligna’.

La proteina p16INK4a, es un inhibidor de cinasa dependiente de ciclina, se encuentra
sobreexpresada en las células infectadas con genotipos de VPH de alto riesgo. Por lo tanto, p16 ha
demostrado ser un marcador util para la deteccion de VPH en carcinomas de cabeza y cuello,
particularmente de amigdala. Ha sido utilizado ademas como biomarcador auxiliar en el diagnostico
de neoplasia cervical. Se han realizado multiples estudios orientados hacia la deteccion de VPH en
papilomas sinonasales utilizando PCR e hibridacion in situ; sin embargo la literatura en cuanto a p16
en papilomas nasales es muy escasa*.

En este estudio evaluamos 4 patrones diferentes de inmunomarcacioén, encontrando 7 casos
negativos (17.07%), 22 con positividad focal (53.66%), solo 1 positivo en banda basal (2.44%) y 11
positivos en banda difusa (26.83%). De los 12 casos positivos en banda basal y difusa (29.27%), que
podrian considerarse con una positividad significativa; 10 fueron de tipo invertido (24.39%) y 2
oncociticos (4.88%). Cabe mencionar que la positividad evaluada como en banda difusa se encontré
sblo en algunos segmentos de las lesiones, asociada en la mayoria de los casos con zonas de
positividad focal.
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11. CONCLUSIONES

Con el analisis de los datos obtenidos mediante la realizacién de este estudio, es posible
concluir que los papilomas sinonasales son neoplasias benignas poco frecuentes, que se presentan
en adultos, con ligero predominio en el género masculino.

El tipo histoloégico mas frecuente es el invertido, el cual al parecer se asocia con una conducta
mas agresiva localmente y con un riesgo mayor de transformaciéon maligna, comparandose con los
otros tipos histologicos. En cuanto a las variaciones en el epitelio que reviste a estas lesiones
(respiratorio, escamoso queratinizante y no queratinizante), no se encontraron diferencias
significativas en el inmunofenotipo.

A pesar de considerarse como principal agente etiolégico de los papilomas Schneiderianos
al virus del papiloma humano, la frecuencia de positividad a p16 fue relativamente baja (29.27%);
esto podria deberse, en gran medida a que en este tipo de lesiones los serotipos descritos con mayor
frecuencia han sido los de bajo riesgo, como 6 y 11, los cuales no se asocian con sobreexpresion de
este marcador.

El uso de p16 podria considerarse como un marcador util para predecir el comportamiento
de estas neoplasias, ya que, al menos en éste estudio, se encontrd una positividad significativamente
mayor en los subtipos histolédgicos que segun la literatura presentan un mayor riesgo de
transformacion maligna (invertidos y oncociticos); mientras que en los exofiticos no obtuvimos
positividad intensa en ninguno de los casos.

Seria importante ampliar el estudio de p16 y su aplicacién a este tipo de lesiones, con
seguimiento clinico e histopatoldgico de los pacientes a largo plazo; asi como su utilizacién en
conjunto con otros inmunomarcadores descritos en la literatura, para evaluar su utilidad como factor
prondstico en los papilomas nasales.
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12.

ANEXOS

ANEXO 1

PAPILOMAS NASALES 2010-2016
NUMEROS QUIRURGICOS

ANO | QUIRURGICO| FECHA
1. | 2010 533 26/01/2010
2. | 2010 791 08/02/2010
3. | 2010 1878 22/03/2010
4. | 2010 2700 28/04/2010
5. | 2010 3193 19/05/2010
6. | 2010 3580 02/06/2010
7. | 2010 4536 06/07/2010
8. | 2010 6662 05/10/2010
9. | 2010 6821 11/10/2010
10. | 2010 7685 16/11/2010
11.] 2011 1785 18/03/2011
12.] 2011 2588 20/04/2011
13.] 2011 2795 29/04/2011
14.] 2011 3856 09/06/2011
15.| 2011 4670 13/07/2011
16.| 2011 4731 13/07/2011
17.] 2011 6304 16/09/2011
18.| 2011 7104 19/10/2011
19.| 2011 7120 21/10/2011
20.| 2011 7554 10/11/2011
21.| 2011 7761 17/11/2011
22.| 2011 8416 16/12/2011
23.| 2012 366 20/01/2012
24.| 2012 799 10/02/2012
25.| 2012 1233 02/03/2012
26.| 2012 1437 12/03/2012
27.| 2012 1774 27/03/2012
28.| 2012 3272 25/05/2012
29.| 2012 3316 28/05/2012
30.] 2012 4030 27/06/2012
31.| 2012 4403 12/07/2012
32.| 2012 5187 16/08/2012
33.| 2012 5617 31/08/2012
34.| 2012 6639 11/10/2012
35.| 2012 7253 06/11/2012
36.] 2013 1386 11/03/2013
37.| 2013 2016 16/04/2013
38.| 2013 2039 17/04/2013
39.] 2013 2937 31/05/2013

ANO | QUIRURGICO| FECHA
40. [ 2013 3303 20/06/2013
41.12013 4639 30/08/2013
42.12013 5400 14/10/2013
43.]2013 5539 21/10/2013
44.12013 5692 29/10/2013
45.12014 119 14/01/2014
46.|2014 354 27/01/2014
47.12014 656 12/02/2014
48.12014 792 19/02/2014
49.12014 1164 12/03/2014
50. (2014 1202 13/03/2014
51.12014 1430 26/03/2014
52.12014 1952 24/04/2014
53.12014 1997 28/04/2014
54.12014 2135 07/05/2014
55.12014 2738 03/06/2014
56. | 2014 3736 23/07/2014
57.12014 4361 25/08/2014
58.12014 4406 26/08/2014
59.]2014 4655 09/09/2014
60. (2014 4657 09/09/2014
61.]2014 4927 23/09/2014
62.]2014 5635 24/10/2014
63.]2015 266 20/01/2015
64.]2015 469 29/01/2015
65.]2015 649 10/02/2015
66. | 2015 931 25/02/2015
67.]2015 1133 05/03/2015
68.]2015 1487 23/03/2015
69. | 2015 4034 22/07/2015
70.]2015 5904 08/10/2015
71.12016 129 12/01/2016
72.12016 1227 02/03/2016
73.12016 2010 08/04/2016
74.12016 5425 06/09/2016
75.12016 6147 14/10/2016
76. 12016 6488 01/11/2016
77.12016 7082 01/12/2016
78.12016 7548 23/12/2016
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ANEXO 2

QX

DIAGNOSTICO

ADECUADO PARA
IHQ

OBSERVACIONES

2011

2588

Papiloma nasal invertido.

2012

5617

Papiloma Schneideriano tipo exofitico (0.5cm).

2010

4536

Papiloma escamoso exofitico con inflamacion crénica.

2014

4927

Papiloma sinonasal.

2011

4670

Papiloma invertido. Inflamacion crénica moderada.

2014

5635

Papiloma sinonasal (Schneideriano) de tipo exofitico.

2015

931

Papiloma nasal invertido.

2011

8416

Papiloma sinonasal con patrén de crecimiento evertido.

2012

4030

Papiloma Schneideriano de tipo exofitico.

2014

656

Papiloma Schneideriano exofitico, con area de invertido.

10

2011

7554

Papiloma nasal.

2012

1437

Papiloma nasal invertido.

2014

4655

Papiloma nasal invertido.

11

2012

3272

Papilomatosis nasal con inflamacién crénica moderada.

12

2011

1785

Papiloma sinonasal.

13

2010

1878

Papiloma nasal.

14

2016

2010

Papiloma nasosinusal (Schneideriano) invertido.

15

2013

2937

Papiloma nasosinusal exofitico.

16

2011

4731

Papiloma exofitico Schneideriano.

17

2013

5539

Papiloma invertido Schneideriano con inflamacién crénica.

18

2010

533

Papiloma sinonasal de tipo evertido.

19

2010

6821

Papiloma nasal invertido.

20

2015

5904

Papiloma nasal.

21

2010

3193

Papiloma sinonasal exofitico.

2012

1233

Papiloma sinonasal exofitico.

2014

3736

Papiloma nasal exofitico con inflamacion crénica intensa.

22

2011

6304

Papiloma invertido (Schneideriano) nasal.

23

2013

2016

Papiloma escamoso nasal.

24

2011

7120

Papiloma nasal con inflamacién crénica moderada.

2012

5187

Papiloma exofitico.

25

2014

354

Papiloma invertido (Schneideriano).

2014

2135

Papiloma sinonasal invertido; con inflamacién aguda.

26

2014

1997

Papiloma exofitico (Schneideriano) fragmentado.

2014

2738

Papiloma nasal invertido.

27

2012

1774

Papilomatosis nasal y maxilar.

28

2010

791

Papiloma nasal con patron exofitico epidermoide.

29

2016

6147

Papiloma nasal invertido.
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30

2013

3303

Papiloma Schneideriano nasosinusal endofitico.

31

2015

649

Papiloma escamoso Schneideriano exofitico.

32

2011

2795

Papiloma nasal invertido.

33

2011

7761

Papiloma invertido.

34

2012

6639

Papiloma nasal invertido.

2016

7082

Papiloma sinonasal (Schneideriano), de tipo invertido.

35

2012

4403

Papiloma sinonasal invertido de 1.5 cm.

2012

7253

Papiloma nasal Schneideriano de tipo invertido.

36

2014

4657

Papiloma nasal Schneideriano invertido.

37

2014

1430

Papiloma Schneideriano invertido.

38

2014

4406

Papiloma sinonasal.

39

2013

1386

Papiloma sinonasal exofitico.

2013

2039

Papiloma Schneideriano invertido.

2013

4639

Papiloma Schneideriano tipo exofitico.

2014

1164

Papiloma nasal Schneideriano de tipo invertido ulcerado.

2015

1133

Papiloma nasal exofitico (Schneideriano) fragmentado.

2015

1487

Papiloma con inflamacién crénica y aguda moderada.

2015

4034

Papiloma nasosinusal Schneideriano exofitico ulcerado.

2016

129

Papiloma sinusal exofitico (Schneideriano).

2016

1227

Papiloma nasal exofitico (Schneideriano).

2016

5425

Papiloma nasal exofitico (Schneideriano) con necrosis.

2016

7548

Papiloma nasal de tipo invertido multifragmentado.

40

2011

7104

Papiloma Schneideriano invertido con inflamacion aguda.

2013

5400

Papiloma nasosinusal con inflamacién crénica.

M

2014

1202

Papiloma nasal invertido con cambios reactivos.

2014

1952

Papiloma sinusal (Schneideriano) de tipo evertido.

42

2010

6662

Papiloma nasal invertido.

2010

7685

Papiloma sinonasal.

43

2012

3316

Papiloma sinonasal con inflamacién aguda y crénica.

2014

4361

Papiloma Schneideriano de tipo invertido fragmentado.

44

2012

366

Papiloma sinonasal.

45

2016

6488

Papilomatosis polipoide.

46

2010

2700

Papiloma sinonasal invertido, sin datos de atipia.

2010

3580

Papiloma sinonasal.

2011

3856

Papiloma sinonasal mixto invertido y exofitico.

47

2015

469

Papiloma nasosinusal ulcerado y fragmentado.

48

2013

5692

Papiloma nasosinusal (Schneideriano) de tipo invertido.

2014

119

Papiloma sinonasal escamoso invertido.

2015

266

Papiloma nasal Schneideriano de tipo exofitico ulcerado.

49

2012

799

Papiloma nasal invertido.

2014

792

Papiloma Schneideriano de tipo invertido, fragmentado.
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NEl AV o srooUl  recqa B sexB  epadkl Tipo HisTOLOGICR PATRON INMUNOHISTOQUIMI[EE

ANEXO 3

1 2010 533 F 26/01/2010 M 65 Exofitico Positivo focal

2 2010 791 1 08/02/2010 M 15 Exofitico Positivo focal

3 2010 1878 A 22/03/2010 F 55 Invertido Positivo en banda difusa
4 2010 = 4536 A 06/07/2010 M 73 Exofitico Negativo

5 2010 6821 A 11/10/2010 F 51 Invertido Negativo

6 2010 = 7685 C 16/11/2010 M 64 Invertido Negativo

7 2011 1785 1 18/03/2011 M 22 Exofitico Negativo

8 2011 = 2588 A 20/04/2011 F 54 Invertido Positivo focal

9 2011 2795 B1 29/04/2011 F 59 Invertido Positivo focal

10 2011 3856 1 09/06/2011 M 46 Invertido Positivo focal

11 2011 4731 C 13/07/2011 B 57 Exofitico Positivo focal

12 2011 6304 C 16/09/2011 F 65 Invertido Positivo focal

13 2011 7761 1 17/11/2011 F 72 Invertido Positivo en banda difusa
14 2012 799 1 10/02/2012 F 30 Invertido Positivo en banda difusa
15 2012 1233 A 02/03/2012 F 56 Oncocitico Positivo en banda difusa
16 2012 1437 A 12/03/2012 M 57 Invertido Positivo focal

17 2012 1774 B 27/03/2012 F 72 Invertido Positivo en banda difusa
18 2012 3272 S 25/05/2012 M 46 Invertido Positivo en banda difusa
19 2012 4403 B 12/07/2012 F 52 Invertido Positivo focal

20 2012 5187 B 16/08/2012 M 51 Exofitico Positivo focal

21 2013 3303 A 20/06/2013 M 61 Invertido Positivo focal

22 2013 5400 A 14/10/2013 M 56 Invertido Positivo focal

23 2013 5539 A2 21/10/2013 M 63 Invertido Positivo en banda difusa
24 2014 119 C 14/01/2014 M 61 Invertido Negativo

25 2014 656 1 12/02/2014 F 52 Invertido Positivo en banda difusa
26 2014 1202 1 13/03/2014 M 45 Invertido Positivo en banda difusa
27 2014 1430 1 26/03/2014 M 30 Invertido Positivo focal

28 2014 2135 B 07/05/2014 F 51 Invertido Positivo focal

29 2014 2738 B 03/06/2014 F 60 Invertido Positivo focal

30 2014 4361 1 25/08/2014 M 63 Invertido Positivo focal

31 2014 4406 D 26/08/2014 M 61 Oncocitico Positivo en banda difusa
32 2014 4657 A 09/09/2014 M 55 Invertido Positivo focal

33 2014 4927 1 23/09/2014 F 49 Exofitico Positivo focal

34 2015 649 1 10/02/2015 M 30 Exofitico Positivo focal

35 2015 931 B 25/02/2015 M 37 Invertido Positivo en banda basal
36 2015 4034 B 22/07/2015 F 70 Exofitico Negativo

37 2015 5904 C 08/10/2015 B 54 Invertido Positivo en banda difusa
38 2016 2010 1 08/04/2016 F 69 Invertido Positivo focal

39 2016 6147 B 14/10/2016 M 55 Invertido Positivo focal

40 2016 6488 D 01/11/2016 F 67 Invertido Positivo focal

41 2016 7082 B 01/12/2016 B 77 Invertido Negativo
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