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Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo:Objetivo: Investigar a expressão imunoistoquímica dos marcadores p53, Ki-67, CK20 em neoplasias uroteliais papilíferas superficiais

da bexiga e correlacionar com o grau histológico, progressão tumoral e recidiva. Métodos:Métodos:Métodos:Métodos:Métodos: Foram selecionadas amostras de 43

pacientes portadores de carcinoma de células transicionais superficiais da bexiga. Elas foram distribuídas em dois grupos, um

denominado recorrente, de 18 indivíduos e outro não recorrente, com 25 casos. Foram confeccionados blocos multiamostrais. A

técnica imunoistoquímica empregada foi de imunoperoxidase e os anticorpos foram: p53 (clone DO7), o Ki-67 (clone SP6) e CK20.

Resultados: Resultados: Resultados: Resultados: Resultados: A expressão do p53 foi observada em 11 casos, todos tumores de alto grau (p=0,0001). A progressão histológica

ocorreu em seis indivíduos (p=0,0076). Dos 18 casos recorrentes, seis apresentaram imunorreação 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 reação para este anticorpo (p=0,0001). Dos 18 indivíduos que tiveram recorrência, 13 apresentaram

expressão anômala para CK20 (p=0,0166). Nos carcinomas de alto grau, dos 20 casos, 16 apresentaram  expressão anômala para

este anticorpo, enquanto que 18 dos 23 indivíduos com tumores de baixo grau mostraram expressão habitual para a CK20

(p=0,0002). Conclusão: Conclusão: Conclusão: Conclusão: Conclusão: O p53 mostrou     boa correlação com     a progressão histológica e grau histológico. O Ki-67 apresentou forte

associação com a recidiva e grau histológico, e a CK20 também associou-se com estas variáveis.

Descritores:Descritores:Descritores:Descritores:Descritores: Bexiga urinária. Neoplasias. Neoplasias da bexiga urinária. Imunoistoquímica. Marcadores biológicos..
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INTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃOINTRODUÇÃO

O carcinoma de células transicionais (CCT) corresponde
a 90% de todos os casos de tumores malignos da

bexiga, acometendo com mais frequência pacientes do sexo
masculino (2,5:1), aumentando sua incidência com a ida-
de. É o segundo tipo mais comum de câncer do trato
genitourinário, atrás apenas do carcinoma da próstata. É
o quarto mais comum entre os homens e o oitavo entre
as mulheres. Alguns fatores de risco estão envolvidos na
sua carcinogênese, tais como o tabagismo, cálculos, in-
fecções crônicas, instrumentação das vias urinárias e ex-
posições ocupacionais a derivados do petróleo, tintura e
borracha1.

No momento do diagnóstico, podem apresen-
tar-se como doença avançada, invadindo a camada mus-
cular detrussora, ou como doença limitada, restrita à
mucosa ou lâmina própria, também conhecidos como tu-
mores superficiais ou não musculoinvasivos. Esta última
forma de apresentação é a mais frequente, observada em
aproximadamente 75% dos casos. Os carcinomas “in situ”
podem também ser considerados não musculoinvasivos,
contudo tendem a ser mais agressivos e costumam estar
associados com CCT de alto grau2,3.

Os tumores superficiais da bexiga podem ser
manejados utilizando ressecção transuretral. Esta forma de
procedimento é tanto diagnóstica como terapêutica, pois
permite a visualização direta da neoplasia, possibilitando a
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sua remoção, sendo também factíveis biópsias seriadas da
mucosa adjacente, objetivando excluir a associação com
carcinomas “in situ”4.

Dependendo das características dos pacientes,
a probabilidade de recorrência um ano após a ressecção
transuretral (RTU) pode variar de 15 a 70%5, e a probabili-
dade de progressão cinco anos após varia de 7 a 40%6. A
quimioterapia e/ou imunoterapia intravesical podem ser
utilizadas estrategicamente nos tumores superficiais, pois
tratam tumores microscópicos persistentes e previnem a
reimplantação neoplásica, a neoformação tumoral e, pos-
sivelmente, a progressão histológica e clínica4,7. No entan-
to, nem todas estas neoplasias têm o mesmo risco para
recorrência e progressão e a ausência de uma estratificação
de risco entre os tumores de comportamento mais agressi-
vos e outros indolentes, acaba resultando em seguimento
excessivo ou terapia intravesical desnecessária8.

Os fatores prognósticos em pacientes com
neoplasias uroteliais papilíferas superficiais da bexiga, têm
sido alvo de publicações nos últimos anos5,6,9-11. Os
parâmetros clínicos e morfológicos (tamanho, grau,
multifocalidade e carcinomas “in situ” na mucosa adja-
cente) não são eficientes e, eventualmente, acréscimos
nestes critérios, poderiam aumentar a sensibilidade e
especificidade, levando à condutas clínicas diferentes, con-
forme o risco de cada carcinoma de células transicionais.
Devido a isso, pesquisas recentes têm sido realizadas
correlacionando a participação do p53, um gene supressor
tumoral, o Ki-67, um marcador de índice de proliferação
celular e a citoqueratina (CK) 20, com o grau histológico, a
progressão, o estadiamento clínico e recorrência nos tu-
mores de bexiga12-17.

Apesar dos esforços em se mostrar a importân-
cia da imunoistoquímica na estratificação de riscos nos
portadores de neoplasias uroteliais papilíferas da bexiga,
pouco se faz uso de biomarcadores na rotina. Em estudo
realizado em 335 laboratórios de 15 países, os
uropatologistas referiram que raramente, ou algumas ve-
zes, a imunoistoquímica é utilizada por 91,7% destes mé-
dicos como adjuvantes no diagnóstico de câncer vesical.
Entre os marcadores mais utilizados estão a CK20 (76,9%),
a CK7 (66,7%) e o Ki-67 (38,8%). Apenas 24,8% relata-
ram o uso do Ki-67 (84,4%) e do p53 (64,4%) como indi-
cadores prognósticos18.

Como estudos mostram grupos de tumores
vesicais com comportamentos biológicos distintos, esfor-
ços vêm sendo realizados, no intuito de dividi-los
molecularmente. Visando  definir neoplasias com evolu-
ção provavelmente desfavorável, podendo-se questionar a
atual forma de tratamento para tumores superficiais diag-
nosticados apenas morfologicamente12-17,19.

O objetivo deste trabalho foi correlacionar a ex-
pressão imunoistoquímica dos marcadores p53, Ki-67 e
CK20 nas neoplasias uroteliais papilíferas superficiais da
bexiga, com fatores prognósticos de recidiva, progressão
tumoral e grau histológico.

MÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOSMÉTODOS

Após aprovação no Comitê de Ética em Pesqui-
sa da Universidade do Vale do Itajaí, SC (UNIVALI), sob
registro 04/11b, foram selecionados 59 pacientes, subme-
tidos à RTU em razão de câncer vesical, durante o período
de janeiro de 2005 e dezembro de 2010, oriundos do
Ambulatório de Urologia da UNIVALI. Os critérios de inclu-
são foram: 1) pacientes com diagnóstico inicial de carcino-
ma de células transicionais superficial da bexiga, submeti-
dos à RTU completa, com rerressecção transuretal em 30 a
45 dias, conforme protocolo utilizado pela Unidade de Aten-
dimento Oncológico (UNACON); 2) pacientes com diag-
nóstico inicial de CCT superficial da bexiga, apresentando
recidiva(s), independente do grau histológico e
estadiamento; 3) presença de todos os blocos de parafina
necessários ao estudo. Foram excluídos: 1) os pacientes
que não preencheram os critérios de inclusão; 2) portado-
res de tumores multifocais; 3) pacientes com carcinomas
“in situ” na mucosa adjacente ou outros tipos histológicos
não papilíferos ou de origem não urotelial; 4) pacientes
com antecedentes de quimioterapia ou radioterapia.

Com a finalidade de minimizar custos, foram
feitos blocos multiamostrais, que consiste na confecção de
blocos parafinados contendo várias representações de te-
cido. Estes blocos foram microtomizados com espessura
de 4 µm, sendo as lâminas submetidas à coloração de ro-
tina, bem como, dos marcadores p53, Ki-67 e CK20.

ImunoistoquímicaImunoistoquímicaImunoistoquímicaImunoistoquímicaImunoistoquímica
Ela foi realizada segundo a técnica de

imunoperoxidase para a pesquisa de antígenos específicos
em material parafinado. Os anticorpos utilizados foram o
p53 (clone DO7; diluição 1/100), o Ki-67 (clone SP6; dilui-
ção 1/100) e a CK20 (clone K20.8; diluição 1/50), todos
monoclonais.

A incubação dos anticorpos primários foi feita
durante o período overnight, sendo mantidas refrigeradas
à 5ºC. Após esse período, o anticorpo secundário associa-
do ao polímero dextrana foi incubado com o material por
30 minutos em temperatura ambiente. Para revelação, foi
adicionado o complexo DAB sobre as lâminas por três mi-
nutos, conforme técnicas convencionais. A contracoloração
foi feita com hematoxilina de Mayer por um minuto para a
CK20 e 30 segundos para o Ki-67 e o p53. Em seguida, foi
realizada a desidratação com banhos de álcool etílico 100%
e a clarificação com xilol em temperatura ambiente. Para
a montagem das lâminas, utilizou-se bálsamo do Canadá
em técnica similar à montagem de rotina.

Em relação à interpretação dos anticorpos p53 e
Ki-67, foram definidas positivas as células que obtiveram
respectivamente imunorreação nuclear em 10% e 20%. A
CK20 foi considerada como tendo expressão anômala,
quando todas as camadas do epitélio foram imunomarcadas
com padrão membrana citoplasmática, ou quando nenhu-
ma célula apresentou reação ao anticorpo. Foram utiliza-
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dos controles externos, sabidamente positivos para todos
os anticorpos usados nesta pesquisa. Para o p53, o Ki-67 e
a CK20, foram utilizados respectivamente, amostras de
carcinoma de mama, centros germinativos de folículos
hiperplásicos de apêndice cecal e fragmentos de mucosa
colônica. Todos os tecidos que serviram como controles
positivos foram obtidos de amostragens extras de peças
cirúrgicas radicais.

Análise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatísticaAnálise estatística
O teste não paramétrico de Fisher foi utilizado

para avaliar a correlação do grau histológico, recidiva e
progressão tumoral com as expressões dos anticorpos p53,
Ki-67 e CK20.  A correlação entre as variáveis foi conside-
rada significativa quando p<0,05.

RESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOSRESULTADOS

Dos 59 pacientes submetidos à RTU de bexiga,
43 preencheram os critérios de inclusão e foram distribuí-
dos em dois grupos. No primeiro, composto por 25 (58%)
indivíduos, não houve recorrência e no outro, formado por
18 (42%) pacientes, foi observado pelo menos uma
recorrência 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 distribuição por sexo entre os grupos revelou
que nos casos não recorrentes, 19 (76%) indivíduos eram
homens e seis (24%) mulheres. No grupo recorrente, 16
(88,8%) eram homens e duas (11,2%) mulheres.

No grupo de tumores não 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 papilífera 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. Não houve
diferença estatística entre os dois grupos (p=0,2233).

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

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

O estadiamento patológico nos tumores iniciais
no grupo de tumores não recorrentes, mostrou que 24 (96%)
encontravam-se limitados à mucosa (pTa) e apenas um
(4%) infiltrava a lâmina própria (pT1). No grupo dos tumo-
res recorrentes, 17 (94,4%) eram pTa e apenas um (5,6%)
pT1 (p=0,4983). A análise estatística não mostrou diferen-
ça estatística entre os dois grupos.

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

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

ImunoistoquímicaImunoistoquímicaImunoistoquímicaImunoistoquímicaImunoistoquímica
A expressão do p53 foi observada em 11 (25,6%)

casos, sendo seis (54,5%) do grupo recorrente e cinco
(45,5%) do grupo não recorrente. Em relação aos casos
que progrediram histologicamente, seis apresentaram mar-

Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 Tabela 1 - Distribuição do estadiamento clínico, grau histológico e tamanho tumoral entre os grupos.

Tumores não recorrentesTumores não recorrentesTumores não recorrentesTumores não recorrentesTumores não recorrentes Tumores recorrentesTumores recorrentesTumores recorrentesTumores recorrentesTumores recorrentes

pTa 24 17
pT1 1 1

(p=0,4983)
Alto grau 9 5
Baixo grau 16 13

(p=0,2233)
<3,0cm 13 11
>3,0cm 12 7

(p=0,2067)



OgataOgataOgataOgataOgata
Neoplasias uroteliais papilíferas superficiais da bexiga (pTa e pT1): correlação da expressão do p53, KI-67 E CK20 com grau histológico,
recidiva e progressão tumoral

397

Rev. Col. Bras. Cir. 2012; 39(5): 394-400

cação para este anticorpo. Entretanto, em todas as situa-
ções em que não foi observada a progressão histológica,
não houve mutações no p53. Já, a positividade para este
anticorpo, nos casos em que houve progressão no
estadiamento, aconteceu em apenas um indivíduo. Todos
os CCT de alto grau apresentaram imunomarcação para o
p53 e nenhum CCT de baixo grau apresentou positividade
para este anticorpo.

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

A CK20, no grupo não recorrente, mostrou expres-
são anormal em nove (36%) dos 25 casos. Já no grupo recor-
rente, a expressão anormal foi observada em 13 (72,2%) dos
18 casos. Nos casos em que houve a progressão histológica,
quatro indivíduos mostraram alterações na expressão da CK20.
A mesma frequência foi observada nos casos em que a pro-
gressão histológica não aconteceu. Entre os casos que pro-
grediram no estadiamento, cinco mostraram expressão
aberrante para este anticorpo. Esta observação também se
fez em outras quatro situações em que não houve a progres-
são no estadio. Dos 14 tumores classificados como carcinoma
de células transicionais de alto grau, 12 (85,7%) apresenta-
ram expressão anômala da CK20 e dois (14,3%) não. Entre
os CCT de baixo grau, a proporção dos casos com expressão
anômala para este anticorpo e aqueles que não a apresenta-
ram foi, respectivamente, de 10 (34,5%) e 19 (65,5%) casos
(Tabela 2). Em todos os casos com expressão anômala da
CK20, houve positividade difusa (Figura 1). Nenhum caso
apresentou ausência de imunorreação.

Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 -Figura 1 - Fotomicrografia (400x), mostrando em A e B, respectivamente, positividade nuclear para os marcadores p53 e Ki-67; em C
expressão anômala da CK20 revelando padrão de membrana celular em toda espessura do urotélio.

Tabela 2 Tabela 2 Tabela 2 Tabela 2 Tabela 2 - Distribuição dos marcadores p53, Ki-67 e CK20 em relação à progressão tumoral, recidiva e grau histológico.

  p53+p53+p53+p53+p53+ P53-P53-P53-P53-P53- Ki -67+Ki-67+Ki-67+Ki-67+Ki-67+ Ki-67-Ki -67-Ki -67-Ki -67-Ki -67- CK20*CK20*CK20*CK20*CK20* CK20CK20CK20CK20CK20

Progressão tumoral Com progressão histológica 6 5 6 0 4 2
Sem Progressão histológica 0 7 6 1 4 3
Valor de p p=0,0076 p=0,5385 p=0,4079
Com Progressão clínica 1 4 5 0 5 0
Sem progressão clínica 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 histológico 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

+ imunorreação nuclear nas células neoplásicas superior a 10% e 20%, respectivamente para os marcadores p53 e Ki-67; * expressão anômala
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DISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃODISCUSSÃO

De acordo com as últimas estimativas mundiais,
em 2008, ocorreram aproximadamente 386 mil novos ca-
sos de câncer da bexiga, além de 150 mil óbitos decorren-
tes desta neoplasia. Este tumor tem maior incidência em
Porto Alegre, com 15,6/100 mil homens. Estima-se que
em 2012, surjam 6210 novos casos de câncer da bexiga
em homens e 2690 em mulheres. Em Santa Catarina, a
incidência estimada de câncer vesical para 2012 é de 8,02/
100 mil homens e 2,24/100 mil mulheres20.

O carcinoma de células transicionais acomete
predominantemente homens, na proporção de três a qua-
tro vezes mais neste grupo4, refletindo os resultados no
grupo não recorrente desta pesquisa, cuja proporção ho-
mens/mulheres foi 3,16/1. Já no grupo recorrente, ela foi
maior, com relação homens/mulheres, de 8/1. Neste estu-
do, a média de idade foi 66,58 anos, sendo muito similar à
observada nas demais pesquisas.

Aproximadamente 80% dos carcinomas vesicais
são superficiais e 70% recidivam após a sua remoção13. A
multifocalidade também é relativamente comum nestas
neoplasias21 e a sua presença é um dos fatores de risco
associados à recidiva22. Segundo Garcia Rodriguez et al.,
as mulheres tiveram risco maior de multifocalidade e
recorrência em período de seis meses17. Neste trabalho, o
baixo número de mulheres não foi estatisticamente sufici-
ente para tal correlação.

O estadiamento patológico constitui importante
preditor de recorrência e, principalmente, progressão
tumoral23,24. Para Lee et al., a recorrência não se associou
ao estádio inicial dos tumores24. Entretanto, a progressão
foi maior nos indivíduos que apresentaram lesão inicial com
invasão profunda da lâmina própria. Neste estudo, tal com-
paração não foi possível, pois havia apenas um caso pT1
em cada grupo.

Biomarcadores em neoplasias uroteliaisBiomarcadores em neoplasias uroteliaisBiomarcadores em neoplasias uroteliaisBiomarcadores em neoplasias uroteliaisBiomarcadores em neoplasias uroteliais
papilíferaspapilíferaspapilíferaspapilíferaspapilíferas

Os biomarcadores são substâncias que objetiva-
mente mensuram e avaliam, indicando processo biológico
normal, patológico ou resposta farmacológica à alguma
intervenção terapêutica25.  Poucos estudos têm sido reali-
zados associando marcadores imunoistoquímicos, entre eles
o bcl-2, o p53, o Ki-67 e a CK20, com fatores prognósticos
clássicos e a recorrência. Entretanto, os resultados são con-
traditórios e as séries são difíceis de comparar devido à
heterogenicidade nos estadios clínicos dos diferentes tra-
balhos13. Teoricamente, estes biomarcadores poderiam ser
uma alternativa para auxílio na divisão dos pacientes com
carcinoma de células transicionais em grupos de risco.

O p53 tem sido associado a parâmetros prog-
nósticos, tais como recidiva, progressão tumoral e interva-
lo livre de metástases. A expressão deste anticorpo mos-
trou associação com a progressão tumoral em alguns estu-
dos3,12,14,19. Ao contrário de outros resultados, Moyano Cal-

vo et al., não observaram a associação do p53 com a pro-
gressão, justificando tal situação pela baixa taxa de
positividade deste anticorpo26. Este estudo revelou dados
muito próximos aos da literatura mundial, mostrando forte
associação do p53 com a progressão histológica (p=0,0076).
O grau histológico também tem sido relacionado ao p53,
uma vez que pesquisas têm mostrado maior expressão deste
marcador em tumores de maior grau12,15,27. Neste trabalho
isto também foi observado (p=0,0001). Aqui, o p53 não
apresentou correlação com os casos recidivantes
(p=0,1715). Na literatura, esta associação apresentou re-
sultados contraditórios entre algumas séries. Enquanto que
para alguns autores, o p53 mostrou-se associado à
recorrência13,22, para outros não obteve significância esta-
tística neste quesito12,19.

A expressão do Ki-67 no urotélio é baixa e limi-
tada às camadas mais basais. A grande parte dos autores
concorda que ele varia consideravelmente com o grau
histológico e estadio clínico3,13,16,26,28. Neste estudo, a ex-
pressão do Ki-67 foi significativamente maior nos tumores
de alto grau (p=0,0001), coincidindo com grande parte da
literatura. Finalmente, esta série encontrou associação sig-
nificativa do Ki-67 e recorrência (p=0,0001). No entanto,
esta correlação também mostra resultados contraditórios
em diferentes estudos. Segundo Rodríguez-Alonso et al., a
correlação da recidiva com o Ki-67 não foi significativa em
um de seus trabalhos14. Entretanto, estes mesmos autores
realizaram um estudo posterior que mostrou significância
estatística entre a recidiva e o Ki-67, quando a expressão
deste anticorpo era superior a 27%22. Analisando os resul-
tados destes pesquisadores, pode-se perceber que, no tra-
balho realizado em 2002, em que o Ki-67 não foi
correlacionado com a recidiva, a maior parte das amostras
era constituída por tumores de alto grau. A literatura mos-
tra que os CCT de alto grau apresentam com maior
frequência elevados índices proliferativos3,13,15,26,29. Então,
uma das justificativas para a falta de associação, neste
estudo entre o Ki-67 e a recidiva, seja um viés de seleção
da amostragem. Isto porque não existe proporção aceitá-
vel de tumores de baixo grau para estabelecer correlação
entre estas duas variáveis. Em outros trabalhos, esta dis-
crepância nos resultados persiste. Enquanto que para al-
guns autores, existe associação do Ki-67 com a recidiva16,26,28,
para outros ela ainda permanece frágil13,29. Talvez esta di-
ferença possa ser decorrente dos diferentes sistemas de
classificação, pontos de corte empregados e aos diferentes
anticorpos monoclonais.

No urotélio, a CK20 é normalmente expressa
apenas nas células superficiais. Alguns pesquisadores têm
relatado a dediferenciação da CK20 nas doenças recorren-
tes, principalmente carcinoma de células transicionais pTa/
pT115,30-32. Em contrapartida muitos estudos também têm
demonstrado resultados contraditórios ou pouco consisten-
tes3,13,28,33. Em relação à expressão anômala da CK20, es-
tes resultados revelaram associação estatística com as re-
cidivas (p=0,0166) e o grau histológico (p=0,0002). Alguns
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estudos publicados concluíram que a expressão anômala
da CK20 pode ser útil em distinguir as neoplasias uroteliais
papilíferas de baixo potencial de malignidade dos CCT de
baixo grau. Além disso, as diferenças entre os CCT de bai-
xo e de alto graus foram estatisticamente significantes15,30,33.
Estes resultados refletem os resultados desta pesquisa.

A utilização de marcadores imunoistoquímicos,
baseado nos dados desta pesquisa, pode ser útil como cri-
tério adicional na estratificação de riscos nos pacientes

portadores de CCT não invasivos. Entretanto, diante das
diferentes conclusões na literatura mundial, torna-se ne-
cessária a continuidade dos estudos para uma maior sedi-
mentação relacionada ao uso de biomarcadores nos paci-
entes com câncer vesical.

O p53 mostrou     boa correlação com     a progres-
são histológica e grau histológico. O Ki-67 apresentou forte
associação com a recidiva e grau histológico e a CK20
também associou-se com estas variáveis.

A B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C T

ObjectiveObjectiveObjectiveObjectiveObjective: 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. MethodsMethodsMethodsMethodsMethods: 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. ResultsResultsResultsResultsResults: 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). ConclusionConclusionConclusionConclusionConclusion: 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 wordsKey wordsKey wordsKey wordsKey words: Urinary bladder. Neoplasms. Urinary bladder neoplasms. Immunohistochemistry. Biological makers.
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