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Resumen

El Carcinoma oral de células escamosas es la patologia oral maligna mds frecuente, asociada
principalmente al tabaco, alcohol y virus del papiloma humano.

El objetivo del estudio fue determinar el perfil de dicha patologfa, en el Laboratorio de
Anatomia Patolégica de la Facultad de Odontologia de la Universidad de la Republica entre
1982-2015. Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal, analitico. Andlisis estadistico
usando el modelo de Cox, el test exacto de Fisher y el método de Kaplan Meier. Con 207
casos el 59,9% fueron hombres y el 98.5% mayores de 40 afos. Localizindose preferente-
mente en la lengua, con predominio de los carcinomas histopatologicamente bien y mode-
radamente diferenciados. Se encontré asociacién entre el grado histopatoldgico, género y
edad; con un tiempo medio de sobrevida de 2.36 afos y una tasa de sobrevida del 43% a los
5 afios. El estudio permiti6 conocer dicha patologia en un servicio de referencia y generar
una base de datos para posteriores estudios.

Palabras clave: Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, Epidemiologia y Sobre-
vida.

1 Citedra de Anatomia Patologica de la Facultad de Odontologfa de la Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay.
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Abstract

Oral squamous cell carcinoma is the most
frequent malignant oral pathology, mainly
associated with tobacco, alcohol and human
papilloma virus.

The objective of the study was to deter-
mine the profile of this pathology, in the
Laboratory of Pathological Anatomy of the
Faculty of Dentistry of the University of
the Republic between 1982-2015. A ret-
rospective, cross-sectional, analytical study
was carried out. Statistical analysis using
the Cox model, Fisher’s exact test and the
Kaplan Meier method. With 207 cases
59.9% were men and 98.5% older than
40 years. Preferably located on the tongue,
with a predominance of histopathological-
ly well and moderately differentiated carci-
nomas. An association was found between
histopathological grade, gender, and age;
with an average survival time of 2.36 years
and a survival rate of 43% at 5 years. The
study allowed knowing this pathology in a
reference service and generating a database
for subsequent studies.

Resumo

O carcinoma epidermoéide de boca é a pa-
tologia maligna mais frequente, principal-
mente associada ao tabaco, dlcool e papilo-
ma virus humano.

O objetivo do estudo foi determinar o perfil
dessa patologia, no Laboratério de Anato-
mia Patolégica da Faculdade de Odonto-
logia da Universidade da Republica entre
1982-2015. Foi realizado um estudo anali-
tico retrospectivo, transversal. Andlise esta-
tistica pelo modelo de Cox, teste exato de
Fisher e método de Kaplan Meier. Em 207
casos, 59,9% eram homens e 98,5% tinham
mais de 40 anos. De preferéncia localizado
na lingua, com predominancia de carcino-
mas histopatologicamente bem e modera-
damente diferenciados. Foi encontrada as-
sociagao entre grau histopatolégico, sexo e
idade; com tempo médio de sobrevivéncia
de 2,36 anos e taxa de sobrevivéncia de 43%
aos 5 anos. O estudo permitiu conhecer essa
patologia em um servico de referéncia e ge-
rar um banco de dados para estudos subse-
quentes.

Keywords: Head and neck squamous cell
carcinoma, Epidemiology and Survival.

Palavras-chave: Carcinoma espinocelular
de cabeca e pescoco, Epidemiologia e So-
brevivéncia.

Introduccion y antecedentes

El carcinoma oral de células escamosas (COCE)
es la patologfa oral maligna de mayor frecuen-
cia, representa del 2 al 3% de todas las neo-
plasias malignas y hasta el 80-90% de las que
asientan en la cavidad bucal *.

El COCE es un tumor sélido maligno, que se
origina en el epitelio escamoso estratificado de
la mucosa del tracto aerodigestivo superior, se
caracteriza por presentar diferentes grados de
diferenciacién histolégica y un elevado poten-
cial invasivo y metastdsico “; su etiologfa se

asocia principalmente a factores de riesgo como
el tabaco, alcohol y virus de papiloma humano
16y 18 (VPH) 1013,

En 2018 el Global Cancer Observatory (GLO-
BOCAN) reporta los siguientes datos para
Uruguay: en una poblacién de 3.469.551 se
registraron 15.101 nuevos casos de cincer, con
una mortalidad de 8.589 y una prevalencia en
5 afos de 35.478; segin fuentes del Registro
Nacional de Céncer (RNC) y la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) @9,

La situacién epidemioldgica del Uruguay en re-
lacién al cdncer, publicada recientemente por el
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RNC reporta los siguientes datos a nivel buco-
faringeo para el periodo 2011-2015 (expresado
en tasas ajustadas cada 100.000 habitantes): un
total de 1.529 nuevos casos (1.107 hombres y
422 mujeres), localizado con mayor frecuencia
en la lengua (378 casos) sin distincién de sitio
anatémico lingual, una incidencia de 10.17 y
2.81 para hombres y mujeres respectivamente y
mortalidad 6.67 en hombres y 1.21 en mujeres
as).

Morfolégicamente el COCE se presenta como
una proliferacién neopldsica epitelial maligna,
conformada por nidos, cordones e islotes que
recuerdan en mayor o menor grado al epitelio
escamoso de la mucosa de revestimiento de la
cual derivan. Actualmente la tipificacién histo-
l6gica del COCE se realiza en base a la clasi-
ficacién histolégica de la OMS y al frente de
invasién tumoral; en COCE bien diferencia-
dos, moderadamente diferenciados e indiferen-
ciados 9.

El COCE es una neoplasia agresiva con un
comportamiento biolégico impredecible y un
prondstico desfavorable 9. La agresividad de
esta neoplasia maligna se evidencia en que a
pesar de las estrategias terapéuticas disponibles
en la actualidad, que incluyen su extirpacién
quirdrgica ya sea en forma exclusiva o en com-
binacién con radioterapia y/o quimioterapia, la
tasa de sobrevida y la tasa de recurrencia a los 5
anos es deficiente, sobreviviendo solo el 50% de
los pacientes diagnosticados y tratados 7%, si-
tuacién que se ha mantenido inmodificable en
las dltimas cinco décadas **??. El pronéstico se
relaciona a factores como el tamafo tumoral, la
presencia de ganglios linféticos metastésicos, el
grado de diferenciacién tumoral, la invasién de
estructuras adyacentes, la localizacién y el tra-
tamiento realizado ® 2. El sistema de estadifi-
cacién TNM del inglés TNM Staging System,
donde T significa tumor primario, N ganglios
linféticos regionales y M presencia de metdsta-
sis a distancia, es un método universal de esta-
dificacién de la enfermedad en el paciente con
cincer, el cual permite la toma de decisiones

terapéuticas. Fue actualizado en 2017 para cada
topografia, ademds de identificarse los COCE
VPH+ y VPH @,

El objetivo de este estudio fue determinar el
perfil del COCE en el Laboratorio de Anato-
mia Patolégica de la Facultad de Odontologia
(LAPFO) de la Universidad de la Repdblica
(UdelaR), en el periodo 1982-2015. Descri-
biendo la distribucién de acuerdo a los pardme-
tros clinico-morfoldgicos (edad, género, locali-
zacién y grado histopatolégico) y determinar la
tasa de sobrevida.

Metodologia

1- Consideraciones éticas:

El proyecto cuenta con la aprobacién del co-
mité de ética de la Facultad de Odontologia
- UdelaR Montevideo —Uruguay. (Expediente
163/16).

2- Diseio del estudio:

Estudio retrospectivo, transversal y analitico,
tipo de muestreo no probabilistico por conve-
niencia de acuerdo a los criterios de inclusién
y exclusién propuestos para el trabajo. La po-
blacién comprendié todos los registros biép-
sicos del LAPFO (11.321) durante el periodo
1982-2015 y la muestra se constituy6 por to-
dos los casos con diagnéstico histopatoldgico
de COCE de la mucosa bucal. Del total de
registros bidpsicos en dicho periodo (11.321)
se obtuvo una muestra de 207 casos de COCE
(1,8%) que cumplieron con los criterios de in-
clusién y exclusién planteados a continuacién.

3- Criterios de inclusién y exclusién:

Criterios de inclusién: COCE con datos clini-
co morfolégicos completos, donde se registren
las variables: edad, género, localizacién y grado
histopatolégico de la lesién. Se acepté como
diagnéstico histopatolégico de COCE el re-
gistrado en el informe bidpsico que cumplie-
ran con los criterios histolégicos de malignidad

planteados por la OMS (bien diferenciados,
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moderadamente diferenciados e indiferencia-
dos), se considerd la posibilidad de una ree-
valuacién del diagnéstico histopatolégico en
aquellos casos que el grado histopatoldgico no
estuviera detallado segtn los criterios estableci-
dos (no fue necesaria la reevaluacién en ningin
caso); en los casos que para un paciente existie-
ran dos registros (biopsia incisional y excisio-
nal), fue contabilizado como un solo caso (para
evitar la duplicacién de casos) y la graduacién
histolégica registrada del COCE fue la detalla-
da en la biopsia excisional, mientras que para la
fecha de inicio de la enfermedad se consideré la
registrada en la primer biopsia con diagndstico
de COCE.

Para determinar la tasa de sobrevida de los pa-
cientes con COCE se constituyé una muestra,
donde el criterio de inclusién fue que el registro
contara con la cédula de identidad del paciente,
dato necesario para ser localizados en la base de
datos del RNC, (n=99).

Criterios de exclusién: Se excluyeron los casos
con datos incompletos, la ausencia de alguna
de las variables (edad, género, localizacién y
graduacion histolégica).

4- Anilisis estadistico:

Se realizé estadistica descriptiva, se buscé esta-
blecer relaciones significativas entre los diferen-
tes pardmetros clinico-morfolégicos mediante
el test exacto de Fisher. Se construyeron cur-
vas de sobrevida mediante la metodologia de
Kaplan Meier. Las pruebas de hipétesis fueron
realizadas a un nivel de 5% vy los cilculos en
el software de uso libre R utilizando la libreria
survival. Atendiendo al posible efecto del géne-
ro, edad, grado histopatolégico y localizacién
agrupada de los tumores se realizé el anilisis
mediante el modelo de riesgos proporcionales
de Cox. La seleccién de las variables fue llevada
a cabo mediante un procedimiento back Ward,
luego de ajustados los modelos se verificé la va-
lidez del supuesto de proporcionalidad.

Resultados

Los resultados se muestran en el Cuadro 1, se re-
gistré un rango etario entre 16 y 99 afios, con una
media de 63 afios + 12.57, 41.5% (86) entre los
41-60 anos y 47.8% (99) entre los 61-80 anos.
El 59.9% (124) fueron masculinos, con una re-
lacién m: f de 1.5: 1. En relacién al grado histo-
patolégico, 44.4% (92) fueron carcinomas bien
diferenciados, 44.9% (93) moderadamente dife-
renciados y 10.6% (22) indiferenciados. La loca-
lizacién més frecuente fue la lengua con 26.6%

(55) y el reborde alveolar con un 23.7% (49).

Cuadro 1. Frecuencias univariadas del COCE
(n=207)

Frecuencia  Frecuencias
absolutas relativas

Grupo etario

(media 63,63+12,57) n %
menos de 20 afos 1 0.5
de 21 a 40 afios 2 1.0
de 41a 60 afios 86 4.5
de 61a 80 afios 929 478
810 més anos 19 9.2
Género n %
Femenino 83 40.1
Masculino 124 59.9
Grado Histopatoldgico n %
Bien diferenciados 92 44.4
Moderadamente diferenciados 93 449
Indiferenciados 22 10.6
Localizacion agrupada n %
Encia 6 2.9
Mucosa labial 6 29
Lengua 55 26.6
Mucosa yugal 26 12.6
Paladar 31 15.0
Piso de boca 22 10.6
Reborde alveolar 49 23.7
Trigono retromolar 12 58
Total 207 100

Perfil del Carcinoma Oral de Células Escamosas en el Laboratorio de Anatomia Patoldgica de la Facultad de Odontologia de la Universidad de la Republica, periodo 1982-2015 37



Al realizar la asociacién entre variables se ob-
servé que el grado histopatolédgico en relacién
al género y la edad fueron significativos, mos-
trando que los hombres tienen mayor propor-
cién de COCE moderadamente diferenciado y
las mujeres mayor proporcién de COCE bien
diferenciado (p-valor de 0.031) (Tabla 1); en
cuanto a la edad, los mayores de 81 anos tienen
mayor proporcién de COCE indiferenciado (p-
valor 0.027) (Tabla 2).

El andlisis multivariado en relacién a la locali-
zacién no mostrd asociacion significativa, posi-
blemente debido a las multiples localizaciones
del COCE en la mucosa bucal, en este estudio
se agruparon en 8 categorias. En las mujeres las
localizaciones de mayor frecuencia fueron el re-
borde alveolar 28.9% (24) y la lengua 26.5%
(22), mientras que en los hombres la lengua fue
26.6% (33) y 20.2% (25) el reborde alveolar.
Para el andlisis de sobrevida se trabajé con la
muestra de 99 pacientes, entre los cuales se ob-
servé el evento de fallecimiento en 57 casos, el
resto correspondieron a censuras. Se construyd
la curva de sobrevida (Fig. 1), a partir de la cual
se estim6 que el tiempo medio de sobrevida
fue de 2.36 afios con un intervalo de confianza

(1.60 — 8.24) y la tasa de sobrevida a los 5 afos
fue del 43%, sin considerar los estadios del sis-
tema TNM debido al no registro de los mismos
en los archivos.

— sobrevida

0.0

tiempo(afios)

Fig.1. Curva de sobrevida, Kaplan-Meier.

Al asociar el riesgo de fallecimiento en funcién
del género, edad, grado histopatolégico y lo-
calizacién, se encontrd asociacién estadistica-
mente significativa con el grado histolégico. El
modelo final se presenta en el Cuadro 2, donde
se observa que los pacientes con diagndstico de

Tabla 1. Asociacién entre grado histopatoldgico y género

Bien diferenciado n (%) Moderadamente diferenciado Indiferenciado Total n (%)
n (%) n (%)
Femenino 46 (55.4) 27 (32.5) 10(12) 83 (100)
Masculino 46 (37.1) 66 (53.2) 12(9.7) 124 (100)
Total 92 (44.4) 93 (44.9) 22(10.6) 207 (100)
Test exacto de Fisher, p-valor: 0,031
Tabla 2. Asociacién entre grado histopatolégico y edad
Bien diferenciado ~ Moderadamente diferenciado Indiferenciado Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
Edad menos de 60 afios 40 (44.9) 43 (48.3) 6(6.7) 89(100)
de 61a 80 afios 44 (44.4) 43 (43.4) 12(12.7) 99 (100)
81afos 0 mas 8(42.1) 7(36.8) 4(21.1) 19(100)
Total 92 (44.4) 93 (44.9) 22(10.6) 207 (100)

Test exacto de Fisher, p-valor: 0,027
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COCE moderadamente diferenciados presen-
tan casi el doble de riesgo de fallecer que los pa-
cientes con COCE bien diferenciado (p-valor
0,031). Al analizar los COCE indiferenciados
se observé el evento de fallecimiento en el to-
tal de los casos, a los 7 afios aproximadamente
del seguimiento, a diferencia de los COCE bien
diferenciados que al final del estudio contaban
aun con pacientes vivos (Fig. 2).

Cuadro 2. Modelo final de riesgo proporcional de
COX

Coeficiente Riesgo p-valor

(OCE Moderadamente diferenciado 0,679 1971 0,031
(OCE indiferenciado 0,086 0,109 0,860
10 — Gr Hist 1
— Gr.Hist2
= Gr Hist3}
08 -
06
&
04 4
02 =
(]
T T T T T T T

tiempo(afios)
Fig, 2. Curvas de sobrevida segiin grado
histopatolégico
Discusion

El estudio del COCE es de gran importan-
cia debido a su alta morbilidad y mortalidad,
siendo de gran utilidad obtener informacién
relevante que permita comparar resultados con
otros centros especializados en patologia bucal,
aportando conocimiento sobre la sobrevida y
las caracteristicas clinico-patoldgicas.

El presente estudio permitié obtener informa-
cién institucional para la FO de la UdelaR, es-

tableciendo el perfil del COCE en el LAPFO,
obteniendo una base de datos importante para
posteriores estudios.

En nuestro trabajo tuvimos algunas limitantes
debido a la falta de registro adecuado en las
fichas andtomo-patoldgicas, lo que dificulta la
estadificacién TNM vy la evaluacién de factores
de riesgo. Aun asi destacamos la importancia de
contar con una cohorte de 99 pacientes para el
andlisis de sobrevida.

En este estudio, el 59.9% de los COCE afecté a
los hombres, dato que coincide con la literatura
(19212627 sin embargo se encontré diferencias
en cuanto a la relacién m: f 1.5: 1 de nuestro
estudio con los mostrados por el Instituto Na-
cional de Cancer (INCA) en Brasil que reporto
una proporcién mayor de 3.7: 1 ?¥ y los recien-
temente aportados por el RNC en Uruguay que
publicé una proporcién 3.6: 1 para hombres y
mujeres respectivamente ¥, La mayor frecuen-
cia en hombres coincide con lo reportado en
GLOBOCAN 2018 "9 y otros autores, donde
se evidencia que el COCE es dos o tres veces
mis frecuente en hombres en la mayoria de los
grupos étnicos, con cierta tendencia en los ul-
timos anos al aumento del COCE en las muje-
res debido al mayor consumo de tabaco, dicho
dato podria explicar la relacién 1,5: 1 obtenida
en nuestro estudio *'*¥).

Un trabajo retrospectivo publicado en 2014
por Momares y col. con 217 pacientes diag-
nosticados con COCE entre 1989 y 2010, del
departamento de Patologia Oral de la Escuela
de Odontologia Universidad Mayor de Chile,
mostré resultados similares a los obtenidos en
nuestro estudio, al compararlos se encontré que
la distribucién por género, la proporcién entre
ambos, el rango etario y el promedio de edad
fueron casi idénticos. La lengua y el reborde
alveolar fueron las localizaciones mds frecuen-
tes para ambos, con algunas diferencias en el
resto de las localizaciones. Respecto al grado de
diferenciacién histolégico ambos estudios en-
contraron que los COCE bien diferenciados y
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moderadamente diferenciados fueron mds pre-
valentes que los COCE indiferenciados .

Al analizar la edad de presentacién del COCE,
en nuestro trabajo la media fue de 63 + 12,57
afos con un rango etario de 16 a 99 afios, una
frecuencia de 41,5 % de los COCE entre los 41
y 60 afos, aumentando a 47,8 % en el grupo de
61-80 anos. Oliveira y col. en 2015 reportan en
un Hospital Publico de Uruguay un promedio
de 60,75 + 11,26 afnos, similar al observado 19,
La literatura reporta que mds del 90% se diag-
nostican en mayores de 40 afios, y mds del 50%
en individuos con mds de 65 afnos, en nuestro
estudio el 98.5% se presenté en individuos ma-
yores de 40 afios y el 57% en mayores de 60
afios 4139,

Si analizamos la edad de presentacién del
COCE segtin el género en nuestro estudio, po-
demos destacar que el 80% de las mujeres y el
96 % de los hombres tienen entre 41 y 80 anos,
de esos grupos mds del 50% se encuentran en
el rango de mayor edad (61 a 80 anos). En el
andlisis de los rangos etarios observamos que
en el grupo de menores de 40 afios no existian
registros de COCE en hombres, mientras que
en el grupo de mayores de 81 anos, las mujeres
registran un ndmero casi tres veces mayor a los
hombres.

La localizacién de preferencia fue la lengua con
un 26.6%, en concordancia con un trabajo rea-
lizado en el Laboratorio de Anatomia Patolé-
gica del INCA del Uruguay en 2017, como lo
reportado en la literatura en la mayoria de los
trabajos sobre COCE ©. A diferencia con lo
visto en la segunda localizacién mds frecuente
(reborde alveolar con 23,7%), donde la mayo-
ria de los estudios reporta como segunda locali-
zacién al piso de boca y/o paladar, esta diferen-
cia puede estar vinculada a la forma de agrupar
las localizaciones del COCE ©537).

Al analizar el grado de diferenciacién histopa-
tolégico encontramos resultados similares a los
obtenidos en nuestro estudio, Wei-ping Jie y
col. reportan el 90,8% de los casos fueron los

COCE bien diferenciados y moderadamen-

te diferenciados ©¥. Otros estudios mostraron
datos similares, Sairay col. en Pakistdn para el
periodo 2015-2016 mostré que el 52% de los
COCE fueron moderadamente diferenciados
y el 42% bien diferenciados ®?, mientras Gul
y col. obtuvieron en un Hospital terciario del
sur de Punjab India, un 43% de pacientes con
COCE bien diferenciado, 38% moderadamen-
te diferenciado y 20% con COCE indiferen-
ciado “?. Leite y col. en 2018 en un estudio
de Brasil de COCE en una poblacién de bajo
desarrollo econémico, n=194 casos, el 54,6%
fueron bien diferenciados, 37,1% moderada-
mente diferenciados y 5,2% carcinomas indife-
renciados, este estudio reporta un perfil similar
a nuestro estudio “V.

Al realizar la asociacién entre las variables, se
observa significancia estadistica del grado histo-
patolégico del COCE en relacién al género y
edad. Los hombres presentaron mayor pro-
porcién de carcinomas moderadamente dife-
renciados y las mujeres mayor proporcién de
COCE bien diferenciados; indicando que a
mayor edad, mayor proporcién de carcinomas
indiferenciados, similar a lo encontrado en un
estudio publicado en 2010 sobre las Caracte-
risticas clinico-histopatoldgicas del COCE en
el Hospital Universitario San Vicente de Paul,
Colombia “2).

La sobrevida de los pacientes con COCE alos 5
afos fue de 43%, similar a lo reportado por Mo-
mares y col. en Chile que fue del 46%, mientras
que el tiempo medio de sobrevida para ellos fue
de 6,9 afos, superior al encontrado en nuestro
estudio que fue de 2.36 anos ©?. Otros autores
reportan para el COCE una sobrevida que va
del 30% a 50% >4,

Oliveira y col. muestran una tasa de sobrevida
global atin menor, con una supervivencia a los
5 afos del 24% 1?. Bonfante y col. en 2014 en
un estudio nacional del Sistema Unico de Salud
de Brasil en el periodo 2000-2006, reportan
datos de sobrevida especifica a los 5 afios para
el cdncer de boca de 4,6 afios y una sobrevida
global a los 5 afos de 2,6 anos similar a nuestro
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estudio (2,36 afios) “Y. Otra investigacién con
274 casos de la Universidad de Buenos Aires
(Argentina) que evalué la sobrevida global para
el cdncer de boca, reporté una tasa del 39% a
los 5 afios ®?,

Conclusiones
En general el estudio del COCE en Uruguay

es escaso, principalmente en lo referido al pro-
néstico y sobrevida de los pacientes, estudios
retrospectivos como el realizado cuentan con
limitaciones importantes debido a la falta de
registros completos, ausencia en la mayoria de
los casos de datos clinicos relevantes para esta-
blecer un sistema de estatificacién TNM y fun-
damentalmente a la falta de seguimiento de los
pacientes. De todas maneras estos estudios des-
criptivos sirven como fuente de hipétesis para
posteriores estudios analiticos.

Considerando la alta mortalidad y morbilidad
del COCE, los profesionales de la salud debe-
riamos considerar la importancia de la detec-
cién temprana de estas lesiones y la educacién
sobre los factores de riesgo ya conocidos, como
el tabaco, alcohol e infecciéon con el VPH, te-
niendo en cuenta que uno de los factores mds
importantes en relacién al mal pronéstico del

COCE es el diagnéstico tardio.

Contribucién de autoria
Concepcién y disefio del estudio
Adquisicién de datos

Andlisis de datos

Discusién de los resultados
Redaccién del manuscrito
Aprobacién de la versién final del
manuscrito

NGU ha contribuidoen 1, 2, 3, 4, 5y 6.
VBC ha contribuido en 1, 4, 5y 6.
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