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RESUMDPO

Objetivo: Investigar a expressdo imunoistoquimica dos marcadores p53, Ki-67, CK20 em neoplasias uroteliais papiliferas superficiais
da bexiga e correlacionar com o grau histoldégico, progressao tumoral e recidiva. Métodos: Foram selecionadas amostras de 43
pacientes portadores de carcinoma de células transicionais superficiais da bexiga. Elas foram distribuidas em dois grupos, um
denominado recorrente, de 18 individuos e outro ndo recorrente, com 25 casos. Foram confeccionados blocos multiamostrais. A
técnica imunoistoquimica empregada foi de imunoperoxidase e os anticorpos foram: p53 (clone DO7), o Ki-67 (clone SP6) e CK20.
Resultados: A expressao do p53 foi observada em 11 casos, todos tumores de alto grau (p=0,0001). A progressao histolégica
ocorreu em seis individuos (p=0,0076). Dos 18 casos recorrentes, seis apresentaram imunorreacao para o p53 e 12 foram negativos
para este anticorpo (p=0,1715). O Ki-67 foi positivo em 17 dos 18 casos do grupo recorrente (p=0,0001) e dos 20 tumores de alto
grau, 18 apresentaram reacao para este anticorpo (p=0,0001). Dos 18 individuos que tiveram recorréncia, 13 apresentaram
expressdo anémala para CK20 (p=0,0166). Nos carcinomas de alto grau, dos 20 casos, 16 apresentaram expressdo anémala para
este anticorpo, enquanto que 18 dos 23 individuos com tumores de baixo grau mostraram expressao habitual para a CK20
(p=0,0002). Conclusao: O p53 mostrou boa correlacdo com a progressao histologica e grau histologico. O Ki-67 apresentou forte
associacao com a recidiva e grau histolégico, e a CK20 também associou-se com estas variaveis.

Descritores: Bexiga urinaria. Neoplasias. Neoplasias da bexiga urinaria. Imunoistoquimica. Marcadores biol6gicos..

INTRODUCAO

O carcinoma de células transicionais (CCT) corresponde
a 90% de todos os casos de tumores malignos da
bexiga, acometendo com mais frequéncia pacientes do sexo
masculino (2,5:1), aumentando sua incidéncia com a ida-
de. E o segundo tipo mais comum de cancer do trato
genitourinario, atras apenas do carcinoma da prostata. E
0 quarto mais comum entre os homens e o oitavo entre
as mulheres. Alguns fatores de risco estao envolvidos na
sua carcinogénese, tais como o tabagismo, calculos, in-
feccoes cronicas, instrumentacao das vias urinarias e ex-
posicdes ocupacionais a derivados do petroleo, tintura e
borracha’.

No momento do diagnéstico, podem apresen-
tar-se como doenca avancada, invadindo a camada mus-
cular detrussora, ou como doenca limitada, restrita a
mucosa ou lamina propria, também conhecidos como tu-
mores superficiais ou ndo musculoinvasivos. Esta Ultima
forma de apresentacdo é a mais frequente, observada em
aproximadamente 75% dos casos. Os carcinomas “in situ”
podem também ser considerados ndo musculoinvasivos,
contudo tendem a ser mais agressivos e costumam estar
associados com CCT de alto grau?3.

Os tumores superficiais da bexiga podem ser
manejados utilizando resseccdo transuretral. Esta forma de
procedimento é tanto diagnéstica como terapéutica, pois
permite a visualizacdo direta da neoplasia, possibilitando a
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sua remocao, sendo também factiveis bidpsias seriadas da
mucosa adjacente, objetivando excluir a associacdo com
carcinomas “in situ .

Dependendo das caracteristicas dos pacientes,
a probabilidade de recorréncia um ano apés a resseccao
transuretral (RTU) pode variar de 15 a 70%?, e a probabili-
dade de progressao cinco anos apds varia de 7 a 40%?°. A
guimioterapia e/ou imunoterapia intravesical podem ser
utilizadas estrategicamente nos tumores superficiais, pois
tratam tumores microscépicos persistentes e previnem a
reimplantacao neoplasica, a neoformacao tumoral e, pos-
sivelmente, a progressao histoldgica e clinica*’. No entan-
to, nem todas estas neoplasias tém o mesmo risco para
recorréncia e progressao e a auséncia de uma estratificacdo
de risco entre os tumores de comportamento mais agressi-
vos e outros indolentes, acaba resultando em seguimento
excessivo ou terapia intravesical desnecessaria®.

Os fatores prognosticos em pacientes com
neoplasias uroteliais papiliferas superficiais da bexiga, tém
sido alvo de publicacées nos ultimos anos>®%1". Os
parametros clinicos e morfolégicos (tamanho, grau,
multifocalidade e carcinomas “in situ” na mucosa adja-
cente) ndo sao eficientes e, eventualmente, acréscimos
nestes critérios, poderiam aumentar a sensibilidade e
especificidade, levando a condutas clinicas diferentes, con-
forme o risco de cada carcinoma de células transicionais.
Devido a isso, pesquisas recentes tém sido realizadas
correlacionando a participagao do p53, um gene supressor
tumoral, o Ki-67, um marcador de indice de proliferacao
celular e a citoqueratina (CK) 20, com o grau histolégico, a
progressao, o estadiamento clinico e recorréncia nos tu-
mores de bexiga'>"’.

Apesar dos esforcos em se mostrar a importan-
cia da imunoistoquimica na estratificacdo de riscos nos
portadores de neoplasias uroteliais papiliferas da bexiga,
pouco se faz uso de biomarcadores na rotina. Em estudo
realizado em 335 laboratérios de 15 paises, os
uropatologistas referiram que raramente, ou algumas ve-
zes, a imunoistoquimica é utilizada por 91,7 % destes mé-
dicos como adjuvantes no diagnéstico de cancer vesical.
Entre os marcadores mais utilizados estdo a CK20 (76,9%),
a CK7 (66,7%) e o0 Ki-67 (38,8%). Apenas 24,8% relata-
ram o uso do Ki-67 (84,4%) e do p53 (64,4%) como indi-
cadores prognosticos'.

Como estudos mostram grupos de tumores
vesicais com comportamentos bioldgicos distintos, esfor-
cos vém sendo realizados, no intuito de dividi-los
molecularmente. Visando definir neoplasias com evolu-
cao provavelmente desfavoravel, podendo-se questionar a
atual forma de tratamento para tumores superficiais diag-
nosticados apenas morfologicamente!?17:19,

O objetivo deste trabalho foi correlacionar a ex-
pressdo imunoistoquimica dos marcadores p53, Ki-67 e
CK20 nas neoplasias uroteliais papiliferas superficiais da
bexiga, com fatores prognésticos de recidiva, progressao
tumoral e grau histolégico.

METODOS

Apbs aprovacdo no Comité de Etica em Pesqui-
sa da Universidade do Vale do Itajai, SC (UNIVALI), sob
registro 04/11b, foram selecionados 59 pacientes, subme-
tidos a RTU em razao de cancer vesical, durante o periodo
de janeiro de 2005 e dezembro de 2010, oriundos do
Ambulatério de Urologia da UNIVALI. Os critérios de inclu-
sdo foram: 1) pacientes com diagndstico inicial de carcino-
ma de células transicionais superficial da bexiga, submeti-
dos a RTU completa, com rerresseccdo transuretalem 30 a
45 dias, conforme protocolo utilizado pela Unidade de Aten-
dimento Oncolégico (UNACON); 2) pacientes com diag-
nostico inicial de CCT superficial da bexiga, apresentando
recidiva(s), independente do grau histolégico e
estadiamento; 3) presenca de todos os blocos de parafina
necessarios ao estudo. Foram excluidos: 1) os pacientes
gue nao preencheram os critérios de inclusao; 2) portado-
res de tumores multifocais; 3) pacientes com carcinomas
“in situ” na mucosa adjacente ou outros tipos histolégicos
nao papiliferos ou de origem nao urotelial; 4) pacientes
com antecedentes de quimioterapia ou radioterapia.

Com a finalidade de minimizar custos, foram
feitos blocos multiamostrais, que consiste na confeccdo de
blocos parafinados contendo vérias representacbes de te-
cido. Estes blocos foram microtomizados com espessura
de 4 um, sendo as laminas submetidas a coloracao de ro-
tina, bem como, dos marcadores p53, Ki-67 e CK20.

Imunoistoquimica

Ela foi realizada segundo a técnica de
imunoperoxidase para a pesquisa de antigenos especificos
em material parafinado. Os anticorpos utilizados foram o
p53 (clone DO7; diluicdo 1/100), o Ki-67 (clone SP6; dilui-
cao 1/100) e a CK20 (clone K20.8; diluicao 1/50), todos
monoclonais.

A incubacédo dos anticorpos primaérios foi feita
durante o periodo overnight, sendo mantidas refrigeradas
a 5°C. Apos esse periodo, o anticorpo secundario associa-
do ao polimero dextrana foi incubado com o material por
30 minutos em temperatura ambiente. Para revelacéo, foi
adicionado o complexo DAB sobre as laminas por trés mi-
nutos, conforme técnicas convencionais. A contracoloracao
foi feita com hematoxilina de Mayer por um minuto para a
CK20 e 30 segundos para o Ki-67 e 0 p53. Em seguida, foi
realizada a desidratacdo com banhos de alcool etilico 100%
e a clarificacdo com xilol em temperatura ambiente. Para
a montagem das laminas, utilizou-se balsamo do Canada
em técnica similar a montagem de rotina.

Em relacdo a interpretacdo dos anticorpos p53 e
Ki-67, foram definidas positivas as células que obtiveram
respectivamente imunorreacao nuclearem 10% e 20%. A
CK20 foi considerada como tendo expressao andémala,
guando todas as camadas do epitélio foram imunomarcadas
com padrdo membrana citoplasmatica, ou quando nenhu-
ma célula apresentou reacdo ao anticorpo. Foram utiliza-
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dos controles externos, sabidamente positivos para todos
os anticorpos usados nesta pesquisa. Para o p53, 0 Ki-67 e
a CK20, foram utilizados respectivamente, amostras de
carcinoma de mama, centros germinativos de foliculos
hiperplasicos de apéndice cecal e fragmentos de mucosa
coldnica. Todos os tecidos que serviram como controles
positivos foram obtidos de amostragens extras de pecas
cirtrgicas radicais.

Analise estatistica

O teste nao paramétrico de Fisher foi utilizado
para avaliar a correlacdo do grau histolégico, recidiva e
progressao tumoral com as expressdes dos anticorpos p53,
Ki-67 e CK20. A correlacdo entre as variaveis foi conside-
rada significativa quando p<0,05.

RESULTADOS

Dos 59 pacientes submetidos a RTU de bexiga,
43 preencheram os critérios de inclusdo e foram distribui-
dos em dois grupos. No primeiro, composto por 25 (58%)
individuos, ndo houve recorréncia e no outro, formado por
18 (42%) pacientes, foi observado pelo menos uma
recorréncia em seguimento de 12 a 71 meses. As idades
variaram de 39 a 85 anos (média de 66,58; mediana de
70), sendo 35 (81,4%) homens e oito (18,6%) mulheres.

A distribuicdo por sexo entre os grupos revelou
gue nos casos nao recorrentes, 19 (76%) individuos eram
homens e seis (24%) mulheres. No grupo recorrente, 16
(88,8%) eram homens e duas (11,2%) mulheres.

No grupo de tumores ndo recorrentes, 16 paci-
entes (64%) tinham carcinoma de células transicionais de
baixo grau e nove (36%), de alto grau. No grupo de tumo-
res recorrentes, dois casos inicialmente diagnosticados como
neoplasia urotelial papilifera de baixo potencial de
malignidadeforam reclassificados como CCT de baixo grau.
Assim, dos 18 casos deste grupo, 13 (72,2%) eram de CCT
de baixo grau e cinco (27,8%) de alto grau. Ndo houve
diferenca estatistica entre os dois grupos (p=0,2233).

No grupo dos tumores recorrentes, 14 pacientes
(77,7%) apresentaram apenas uma Unica recidiva. Cinco

recidiva e progressao tumoral

tinham carcinoma de células transicionais de baixo grau e
nove, de alto grau. Destes, cinco evoluiram a partir de
tumores de baixo grau (progressdo). Apenas um caso
(5,5%) apresentou duas recidivas, todas como CCT de baixo
grau. Trés pacientes (16,7 %) evoluiram com trés recidivas
cada um e, um, cujo tumor inicial era CCT de baixo grau,
apresentou trés recidivas, todas como alto grau. Outro pa-
ciente apresentou-se desde o inicio, ou seja, tumor inicial
mais os trés recorrentes, como CCT de baixo grau. E o
ultimo, era CCT de alto grau, inicialmente e também nas
suas trés recidivas.

O estadiamento patoldégico nos tumores iniciais
no grupo de tumores ndo recorrentes, mostrou que 24 (96%)
encontravam-se limitados a mucosa (pTa) e apenas um
(4%) infiltrava a lamina propria (pT1). No grupo dos tumo-
res recorrentes, 17 (94,4%) eram pTa e apenas um (5,6%)
pT1 (p=0,4983). A analise estatistica nao mostrou diferen-
ca estatistica entre os dois grupos.

O tamanho tumoral entre os nao recorrentes,
variou de 0,8cm a 4,5cm e os recorrentes de 0,6cm a 8,7cm.
Os tamanhos foram convertidos em varidveis qualitativas,
cujo ponto de corte foi 3,0cm. Assim, dos 25 casos do
grupo nao recorrente, 13 tinham mais de 3,0cm e 12,
menos. Ja no grupo recorrente, dos 18 individuos, 11 apre-
sentavam dimensao superior a 3,0cm e sete deles tama-
nho inferior a 3,0cm (Tabela 1).

Na progressao no estadiamento patolégico/grau
histolégico, dos 18 casos recorrentes, 14 individuos apresen-
taram apenas uma recidiva. Destes, cinco (35,7 %) progre-
diram histologicamente e quatro (22,2 %) no estadiamento.
Nos cinco casos restantes, nao foi constatada progressao
tumoral. Apenas um Unico caso apresentou duas recidivas
sem, no entanto, apresentar progressao tumoral. Em trés
individuos houve trés recidivas cada. Dois progrediram, um
deles histologicamente e o outro no estadiamento; e o ter-
ceiro manteve o mesmo grau e estadio.

Imunoistoquimica

A expressao do p53 foi observadaem 11 (25,6%)
casos, sendo seis (54,5%) do grupo recorrente e cinco
(45,5%) do grupo nao recorrente. Em relacdo aos casos
gue progrediram histologicamente, seis apresentaram mar-

Tabela 1 - Distribuicdo do estadiamento clinico, grau histolégico e tamanho tumoral entre os grupos.
Tumores nado recorrentes Tumores recorrentes
pTa 24 17
(p=0,4983)
Alto grau 9 5
Baixo grau 16 13
(p=0,2233)
<3,0cm 13 1M
>3,0cm 12 7
(p=0,2067)
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cacdo para este anticorpo. Entretanto, em todas as situa-
¢bes em que nao foi observada a progressao histolégica,
ndo houve mutacdes no p53. J4, a positividade para este
anticorpo, nos casos em que houve progressao no
estadiamento, aconteceu em apenas um individuo. Todos
os CCT de alto grau apresentaram imunomarcacao para o
p53 e nenhum CCT de baixo grau apresentou positividade
para este anticorpo.

Em relacdo ao Ki-67, a positividade foi observa-
daem 25 (58,1%) casos, sendo oito (32%) ndo recidivantes
e 17 (68%) recidivantes. Apenas um caso do grupo recor-
rente apresentou negatividade para este anticorpo. A pro-
gressao no grau histoldgico e no estadiamento foram ob-
servadas, respectivamente, em seis (35,3%) e cinco
(29,4%) casos, todos positivos para o Ki-67. Em relacdo ao
grau histolégico, os CCT de alto grau apresentaram maior
frequéncia de positividade para este anticorpo, com 18
(90%) casos. Em apenas dois (10%) individuos com tumo-
res de alto grau, o Ki-67 foi negativo.

A CK20, no grupo nao recorrente, mostrou expres-
sao anormal em nove (36%) dos 25 casos. Ja no grupo recor-
rente, a expressao anormal foi observada em 13 (72,2%) dos
18 casos. Nos casos em que houve a progressao histolégica,
quatro individuos mostraram alteracdes na expressao da CK20.
A mesma frequéncia foi observada nos casos em que a pro-
gressao histolégica ndo aconteceu. Entre os casos que pro-
grediram no estadiamento, cinco mostraram expressao
aberrante para este anticorpo. Esta observacdo também se
fez em outras quatro situacées em que nao houve a progres-
sao no estadio. Dos 14 tumores classificados como carcinoma
de células transicionais de alto grau, 12 (85,7%) apresenta-
ram expressdo andémala da CK20 e dois (14,3%) nao. Entre
0s CCT de baixo grau, a propor¢do dos casos com expressao
anomala para este anticorpo e aqueles que ndo a apresenta-
ram foi, respectivamente, de 10 (34,5%) e 19 (65,5%) casos
(Tabela 2). Em todos 0s casos com expressao anémala da
CK20, houve positividade difusa (Figura 1). Nenhum caso
apresentou auséncia de imunorreacao.

Tabela 2 - Distribuicdo dos marcadores p53, Ki-67 e CK20 em relacao a progressao tumoral, recidiva e grau histolégico.
p53+ P53- Ki-67+ Ki-67- CK20* CK20
Progressdo tumoral Com progressao histoldgica 6 5 6 0 4 2
Sem Progressdo histolégica 0 7 6 1 4 3
Valor de p p=0,0076 p=0,5385 p=0,4079
Com Progressao clinica 1 4 5 0 5 0
Sem progressao clinica 1 7 6 1 4 3
Valor de p p=0,5128 p=0,5833 p=0,1591
Recidiva Presente 6 12 17 1 13 5
Ausente 5 20 8 17 9 16
Valor de p p=0,1715 p=0,0001 p=0,0166
Grau histolégico Alto grau 11 9 18 2 16 4
Baixo grau 0 23 7 16 5 18
Valor de p p=0,0001 p=0,0001 p=0,0002

+ imunorreacdo nuclear nas células neoplasicas superior a 10% e 20%, respectivamente para os marcadores p53 e Ki-67; * expressao anémala

Figura 1 -

Fotomicrografia (400x), mostrando em A e B, respectivamente, positividade nuclear para os marcadores p53 e Ki-67, em C

expressdao anémala da CK20 revelando padrdo de membrana celular em toda espessura do urotélio.
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DISCUSSAO

De acordo com as Ultimas estimativas mundiais,
em 2008, ocorreram aproximadamente 386 mil novos ca-
sos de cancer da bexiga, além de 150 mil ébitos decorren-
tes desta neoplasia. Este tumor tem maior incidéncia em
Porto Alegre, com 15,6/100 mil homens. Estima-se que
em 2012, surjam 6210 novos casos de cancer da bexiga
em homens e 2690 em mulheres. Em Santa Catarina, a
incidéncia estimada de cancer vesical para 2012 é de 8,02/
100 mil homens e 2,24/100 mil mulheres?.

O carcinoma de células transicionais acomete
predominantemente homens, na proporcao de trés a qua-
tro vezes mais neste grupo?, refletindo os resultados no
grupo nao recorrente desta pesquisa, cuja propor¢ao ho-
mens/mulheres foi 3,16/1. J4 no grupo recorrente, ela foi
maior, com relacdo homens/mulheres, de 8/1. Neste estu-
do, a média de idade foi 66,58 anos, sendo muito similar a
observada nas demais pesquisas.

Aproximadamente 80% dos carcinomas vesicais
sdo superficiais e 70% recidivam apds a sua remocao’. A
multifocalidade também é relativamente comum nestas
neoplasias?' e a sua presenca ¢ um dos fatores de risco
associados a recidiva®?. Segundo Garcia Rodriguez et al.,
as mulheres tiveram risco maior de multifocalidade e
recorréncia em periodo de seis meses'. Neste trabalho, o
baixo numero de mulheres nado foi estatisticamente sufici-
ente para tal correlacao.

O estadiamento patoldgico constitui importante
preditor de recorréncia e, principalmente, progressao
tumoral?>%. Para Lee et al., a recorréncia ndo se associou
ao estadio inicial dos tumores?*. Entretanto, a progressao
foi maior nos individuos que apresentaram lesao inicial com
invasao profunda da lamina prépria. Neste estudo, tal com-
paracao nao foi possivel, pois havia apenas um caso pT1
em cada grupo.

Biomarcadores em neoplasias uroteliais
papiliferas

Os biomarcadores sdo substancias que objetiva-
mente mensuram e avaliam, indicando processo biolodgico
normal, patoldgico ou resposta farmacolégica a alguma
intervencao terapéutica?®>. Poucos estudos tém sido reali-
zados associando marcadores imunoistoquimicos, entre eles
o bcl-2, 0 p53, 0 Ki-67 e a CK20, com fatores progndsticos
classicos e a recorréncia. Entretanto, os resultados sao con-
traditérios e as séries sao dificeis de comparar devido a
heterogenicidade nos estadios clinicos dos diferentes tra-
balhos'. Teoricamente, estes biomarcadores poderiam ser
uma alternativa para auxilio na divisao dos pacientes com
carcinoma de células transicionais em grupos de risco.

O p53 tem sido associado a parametros prog-
noésticos, tais como recidiva, progressdo tumoral e interva-
lo livre de metastases. A expressao deste anticorpo mos-
trou associacao com a progressao tumoral em alguns estu-
dos3121419 Ao contrario de outros resultados, Moyano Cal-

recidiva e progressao tumoral

vo et al., ndo observaram a associacao do p53 com a pro-
gressao, justificando tal situacdo pela baixa taxa de
positividade deste anticorpo?®. Este estudo revelou dados
muito proximos aos da literatura mundial, mostrando forte
associacao do p53 com a progressao histolodgica (p=0,0076).
O grau histoldgico também tem sido relacionado ao p53,
uma vez que pesquisas tém mostrado maior expressao deste
marcador em tumores de maior grau'>'>?’. Neste trabalho
isto também foi observado (p=0,0001). Aqui, o0 p53 ndo
apresentou correlacdo com os casos recidivantes
(p=0,1715). Na literatura, esta associacao apresentou re-
sultados contraditérios entre algumas séries. Enquanto que
para alguns autores, o p53 mostrou-se associado a
recorréncia'®??, para outros nao obteve significancia esta-
tistica neste quesito'>1°,

A expressao do Ki-67 no urotélio é baixa e limi-
tada as camadas mais basais. A grande parte dos autores
concorda que ele varia consideravelmente com o grau
histologico e estadio clinico®'3'62628 Neste estudo, a ex-
pressao do Ki-67 foi significativamente maior nos tumores
de alto grau (p=0,0001), coincidindo com grande parte da
literatura. Finalmente, esta série encontrou associacao sig-
nificativa do Ki-67 e recorréncia (p=0,0001). No entanto,
esta correlacdo também mostra resultados contraditorios
em diferentes estudos. Segundo Rodriguez-Alonso et al., a
correlacao da recidiva com o Ki-67 nao foi significativa em
um de seus trabalhos'. Entretanto, estes mesmos autores
realizaram um estudo posterior que mostrou significancia
estatistica entre a recidiva e o Ki-67, quando a expressao
deste anticorpo era superior a 27 %?%2. Analisando os resul-
tados destes pesquisadores, pode-se perceber que, no tra-
balho realizado em 2002, em que o Ki-67 nao foi
correlacionado com a recidiva, a maior parte das amostras
era constituida por tumores de alto grau. A literatura mos-
tra que os CCT de alto grau apresentam com maior
frequéncia elevados indices proliferativos®1315262° Entao,
uma das justificativas para a falta de associacao, neste
estudo entre o Ki-67 e a recidiva, seja um viés de selecao
da amostragem. Isto porque nao existe proporcao aceita-
vel de tumores de baixo grau para estabelecer correlacao
entre estas duas varidveis. Em outros trabalhos, esta dis-
crepancia nos resultados persiste. Enquanto que para al-
guns autores, existe associacao do Ki-67 com a recidiva'®?%%8,
para outros ela ainda permanece fragil'>#. Talvez esta di-
ferenca possa ser decorrente dos diferentes sistemas de
classificacdo, pontos de corte empregados e aos diferentes
anticorpos monoclonais.

No urotélio, a CK20 é normalmente expressa
apenas nas células superficiais. Alguns pesquisadores tém
relatado a dediferenciacdo da CK20 nas doencas recorren-
tes, principalmente carcinoma de células transicionais pTa/
pT1'>3%32 Em contrapartida muitos estudos também tém
demonstrado resultados contraditérios ou pouco consisten-
tes®132833 Em relacdo a expressao andmala da CK20, es-
tes resultados revelaram associacdo estatistica com as re-
cidivas (p=0,0166) e o grau histolégico (p=0,0002). Alguns
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recidiva e progressao tumoral

estudos publicados concluiram que a expressdo anémala
da CK20 pode ser util em distinguir as neoplasias uroteliais
papiliferas de baixo potencial de malignidade dos CCT de
baixo grau. Além disso, as diferencas entre os CCT de bai-
xo e de alto graus foram estatisticamente significantes'>3%.3,
Estes resultados refletem os resultados desta pesquisa.

A utilizacao de marcadores imunoistoquimicos,
baseado nos dados desta pesquisa, pode ser util como cri-
tério adicional na estratificacdo de riscos nos pacientes

ABSTRACT

portadores de CCT nao invasivos. Entretanto, diante das
diferentes conclusdes na literatura mundial, torna-se ne-
cessaria a continuidade dos estudos para uma maior sedi-
mentacao relacionada ao uso de biomarcadores nos paci-
entes com cancer vesical.

O p53 mostrou boa correlagdo com a progres-
sdo histoldgica e grau histolégico. O Ki-67 apresentou forte
associacdo com a recidiva e grau histolégico e a CK20
também associou-se com estas variaveis.

Objective: To investigate the immunohistochemical expressions of p53, ki67, CK20 in superficial papillary urothelial neoplasms of
the bladder and correlate them with histological grade, tumor progression and recurrence. Methods: We selected samples of 43
patients with superficial transitional cell carcinoma of the bladder. They were divided into two groups, one called Recurrent (R), with
18 individuals, and other Non-Recurrent (NR), with 25. Multi-sampling blocks were prepared. The immunohistochemical technique
employed was immunoperoxidase, and the antibodies were: p53: Novocastra (clone DO7) at a dilution of 1/100; Ki67: Spring (clone
SP6) at a dilution of 1/100; and CK20: Dako (clone K20 .8) at a dilution of 1/50. Results: The expression of p53 was observed in 11
cases, six in the Recurrent group and five in the Non-Recurrent, all high-grade tumors (p = 0.0001). The histological progression
occurred in six patients (p = 0.0076). Of the 18 Recurrent cases, six showed immunoreactivity for p53 and 12 were negative for this
antibody (p = 0.1715). Ki67 was positive in 17 of the 18 cases from the Recurrent group (p = 0.0001) and, from 20 high-grade tumors,
18 showed reaction to this antibody (p = 0.0001). Of the 18 individuals who had recurrence, 13 showed anomalous expression for
CK20 (p = 0.0166). In high-grade carcinomas, of the 20 cases, 16 showed anomalous expression for this antibody, while 18 of the 23
patients with low-grade tumors showed normal expression for CK20 (p = 0.0002). Conclusion: The p53 showed good correlation
with histological progression and histologic grade. Ki67 was strongly associated with recurrence and histological grade, and CK20

was also associated with these variables.

Key words: Urinary bladder. Neoplasms. Urinary bladder neoplasms. Immunohistochemistry. Biological makers.
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