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RESUMDPO

Objetivo: avaliar a expressdo dos biomarcadores p16™<“ e p53, nas pecas de conizacdo de pacientes com neoplasia intraepitelial
cervical de alto grau (NIC-AG), correlacionando com a capacidade de predizer o risco de recorréncia. Métodos: estudo retrospec-
tivo de pacientes com NIC-AG em biodpsia de colo uterino, tratadas por conizacdo, entre janeiro de 1999 e janeiro de 2006 e
seguimento minimo de 18 meses. A expressao dos biomarcadores p16 e p53 foi avaliada através de técnica de microarranjos
teciduais e correlacionada com a recorréncia da doenca. Para andlise utilizou-se o teste das proporcdes (qui-quadrado), consideran-
do valor p<0,05, 1C95% e célculos de sensibilidade, especificidade e acuracia destes imunomarcadores na predicao de recorréncia.
Resultados: oitenta e trés pacientes, idade entre 16 e 86 anos (35+11,7), divididas em dois grupos: 30 com recorréncia da NIC-AG
(grupo estudo) e 53 sem recorréncia (grupo controle). A média de idade, paridade, habito de fumar e técnica de conizacdo foram
semelhantes nos dois grupos. A expressao do p53 esteve presente em 43% do grupo estudo e 57% do grupo controle e para o p16
esteve presente em 43% do grupo estudo e 57% do grupo controle (p>0,05). O p53 apresentou valor preditivo positivo (VPP) de
42% e valor preditivo negativo (VPN) de 73%, sensibilidade de 70%, especificidade de 47% e acuracia de 59%. O p16, VPP de 42%
e VPN de 72%, sensibilidade de 66%, especificidade de 49% e acuracia de 56%. Conclusdo: a expressao imunoistoquiimica do p53
e do p16 apresentaram baixa sensibilidade e baixa especificidade como marcadores capazes de predizer a recorréncia da NIC-AG

tratada por conizacao.

Descritores: Neoplasia Intraepitelial Cervical. Conizacdo. Recidiva. Marcadores Bioldgicos.

INTRODUCAO

O cancer do colo uterino ainda se apresenta como um
problema de saude publica no Brasil e no mundo,
tanto por sua alta incidéncia, como por sua elevada
morbimortalidade’?.

O que particulariza este cancer em relacdo as
demais neoplasias é o fato de que se desenvolve a partir
de lesdes pré-invasivas bem definidas, de comportamento
conhecido, e de evolucdo lenta, as chamadas “neoplasias
intraepiteliais cervicais (NIC)"3.

Além da recorréncia da lesdo nos primeiros anos
de seguimento, as mulheres que foram tratadas de NIC 2
ou 3 permanecem em risco de desenvolver um carcinoma
invasor por um longo periodo de tempo*.

Os indices de recorréncia poés-tratamento con-
servador variam entre 13 e 26%, nos trabalhos mais re-
centes>’. Ainda nao é possivel predizer quais casos de NIC
irdo progredir ou regredir. Seguimento regular por citologia
pode proporcionar boa eficacia através da deteccao das

alteracdes celulares e conseguir, com isso, significante re-
ducao nos indices de morbimortalidade do cancer do colo
uterino através do diagnostico precoce, entretanto, o cus-
to-efetividade deste sequimento ainda esta em debate®.

A deteccao de alteracdes celulares originadas
pela expressao desregulada das oncoproteinas virais apa-
rece COMo promissor na caracterizacdo de marcadores de
progressao tumoral. A identificacdo e o estabelecimento
do padrao de alteracdo dessas proteinas poderao definir
marcadores com alto poder preditivo positivo*.

A proteina supressora tumoral celular p16M<a
tem sido identificada como um marcador da infeccdo por
HPV (human papiloma virus). Em uma infeccdo HPV
transformante, os oncogenes virais E6 e E7 interferem subs-
tancialmente com a apoptose e a regulacdo do ciclo celu-
lar. Células afetadas expressam fortemente a p16 para
controlar a ativacdo do ciclo celular irregular, podendo ser
detectado por imunohistoquimica®'°.

A proteina 53 (p53) é uma proteina supressora
tumoral que, nos seres humanos, é codificada pelo gene
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TP53". Como “guardia do genoma” pode parar o ciclo
celular em resposta a um dano ao DNA da célula. O
oncogene viral E6 do HPV modifica a proteina p53 e a
inativa, interferindo no controle do ciclo celular™.

A importancia da inativacdo da p53 na
carcinogénese cervical tem sido bem documentada, entre-
tanto, estudos tém falhado em demonstrar diferentes es-
cores de imunorreatividade da p53 em neoplasia
intraepitelial cervical e o cancer cervical. Também tém re-
portado resultados conflitantes da relacao entre a expres-
sdo do p53 e a progressdo da neoplasia intraepitelial do
colo uterino™.

Poucos estudos tém correlacionado a capacida-
de de predizer a recorréncia da NIC-AG tratada, com a
expressao das proteinas tumorais por imunoistoquimica' ™,

Tendo em vista a importancia da avaliacdo do
papel dos biomarcadores na predicdo da progressdo das
lesdes de NIC-AG, o presente estudo visa avaliar a expres-
sao dos biomarcadores p16™NK4 e p53, nas pecas de
conizacdo de pacientes com diagnostico de neoplasia
intraepitelial cervical, utilizando a imunoistoquimica em
microarranjos teciduais, e correlacionando esta expressao
com a capacidade de predizer recorréncia da doenca.

METODOS

Foram avaliadas 83 pacientes com diagnostico
histolégico de neoplasia intraepitelial cervical de alto grau
(NIC 2 e 3), que foram tratadas por conizacao, no Hospital
Erasto Gaertner, Curitiba/PR, no periodo de janeiro de 1999
a janeiro de 2006.

A amostra de pacientes foi dividida em dois gru-
pos: - Grupo ESTUDO (pacientes com recorréncia da NIC-
AG, apds o tratamento por conizacao, em seguimento
minimo de 18 meses); - Grupo CONTROLE (pacientes com
auséncia de recorréncia da doenca, apés tratamento por
conizacdo, em seguimento minimo de 18 meses).

O estudo foi devidamente aprovado pelo Comi-
té de Etica em Pesquisa do HEG sob o protocolo n° 1947.

Selecdo da amostra

Critérios de inclusao: mulheres acompanhadas
no Servico de Patologia Cervical do HEG, entre 16 e 86
anos de idade, que foram submetidas a citologia,
colposcopia e biépsia do colo uterino comprovando NIC-
AG, e tratadas por conizacao, identificando qualquer grau
de NIC no produto histolégico do cone, e com seguimento
minimo de 18 meses. O seguimento foi considerado ade-
guado quando era realizado através de citologia,
colposcopia, e, se necessario, biépsia, em intervalo semes-
tral.

Critérios de exclusao: dados insuficientes de pron-
tuério, tempo de seguimento clinico pés-conizacado inferior
a 18 meses, pacientes submetidas a histerectomia por do-
enca benigna, presenca de carcinoma invasor em biépsia

ou no produto da conizacdo, auséncia de evidéncia de
neoplasia intraepitelial cervical apés avaliacdo micros-
copica do produto de conizacdo e blocos de parafina
em condicdes inadequadas para a realizacdo da
imunoistoquimica.

Foi determinado como recorréncia da doenca a
presenca de NIC 1, 2 ou 3 em citologia, colposcopia e/ou
bidpsia de colo uterino durante o seguimento clinico.

Técnica de preparo e leitura das laminas
para realizacdao da imunohistoquimica

A expressao das proteinas foi observada em |a-
minas de tissue microarray confeccionadas a partir do blo-
co de parafina do produto de conizacao.

Foram confeccionados novos cortes histoldgicos,
a partir dos blocos de parafina originais do produto da
conizacao de cada paciente, pela técnica de tissue
microarray, para serem submetidas a aplicacdo dos
imunomarcadores p53 e p16™<4, de forma artesanal, no
Laboratério de Patologia Experimental da PUCPR.

Cada lamina de tissue foi confeccionada com
20 amostras, sendo uma de cada paciente, totalizando seis
laminas de tissue para cada imunomarcador, sem identifi-
cacdo do grupo pertencente, de modo que a leitura da
reacao imunoistoquimica fosse feita evitando viés de con-
taminacao.

Os kits de imunoistoquimica utilizados foram: -
Anticorpo p53 pré-diluido (monoclonal de rato, clone DO-
7, diluido 1:100, Biocare Medical®, Concord, USA); -
Anticorpo p16 pré-diluido (monoclonal de rato, clone
16p04-jc2, diluido 1:100, Bio Sb®, Santa Barbara,
California, USA).

Apo6s preparo, as laminas foram submetidas aos
seguintes processos: desparafinizacdo; recuperacao
antigénica com citrato pH 6,0; bloqueio de peroxidase
enddgena; diluicdo de cada anticorpo a 1:100 e aplicacao
do anticorpo primario sobre cada lamina, depois lavagem
com PBS especifico de cada imunomarcador; aplicacdo do
anticorpo secundario e, finalmente, aplicacdo do DAB es-
pecifico e contracoloracéo.

Foram determinados os seguintes elementos
imunoistoquimicos: positividade da reacdo e sua intensida-
de (analise qualitativa), padrdo de positividade da reacao
(andlise quantitativa) e imunolocalizacdo (avaliada somente
para o anticorpo p16).

Os elementos imunoistoquimicos foram defini-
dos em semelhanca a pesquisa de Jung et al., publicada
em 2010, em seu estudo de marcadores de progressao
tumoral™.

A andlise qualitativa foi dividida em reacao posi-
tiva e negativa. A reacdo foi considerada positiva quando
impregnou de coloracdo amarronada os nucleos e/ou o
citoplasma de ao menos 25% da amostra viavel e avalia-
vel do tumor. A reacdo negativa foi considerada quando
ndo houve nenhuma coloracao caracteristica da reacao
imunoistoquimica.
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A reacao positiva foi dividida em dois grupos:
positiva forte (quando a intensidade da coloracéo foi se-
melhante ao controle utilizado) e positiva fraca (quando a
intensidade da coloracdo foi substancialmente menor do
gue a do controle positivo utilizado, s6 podendo ser obser-
vada com clareza com aumento de 100 vezes).

A andlise quantitativa foi classificada como:
positividade difusa (a reacdo foi positiva numa extensao
que englobava mais de 50% da amostra vidvel e avalia-
vel), positividade multifocal intensa (a reacdo foi positiva
numa extensdo que englobava entre 25 e 50% da amos-
tra vidvel e avalidvel do tumor) e positividade multifocal
leve (a reacao foi positiva numa extensdo que englobava
menos de 25% da amostra viavel e avaliavel).

Para o p16 ainda foi determinado a
imunolocalizacdo e ficou assim classificado: padrao nu-
clear de positividade, padrao citoplasmatico de
positividade, padrdo nuclear e citoplasmdatico de
positividade simultaneos.

O imunomarcador demonstrou coloracao casta-
nho-amarronada, em nivel nuclear, para os cortes positi-
vos para o p53 e castanho-amarronada, em nivel nuclear e
citoplasmatico, para o p16 (Figura 1).

Depois de aplicados esses critérios, o estudo re-
sultou em 83 pacientes, sendo 30 no grupo estudo e 53
pacientes no grupo controle (organograma, Figura 2).

APV e

Figura 1 -

O contraste da expressdao imunoistoquimica dos
biomarcadores p16INK4 e p53 em pecas histolégicas
contendo neoplasia intraepitelial cervical.

Fonte: Laboratdrio de Anatomia-patolégica, HEG

A- reacdo negativa para p16 (nem nucleo nem citoplasma coram),; B-
reacdo positiva para p16 (coloracao amarronada nos ntcleos e
citoplasma), C- reacdo negativa para p53 (nenhuma coloracdo nos
nucleos);, D- reacédo positiva para p53 (coloracado amarronada no nu-
cleos).

Andlise estatistica

Foi realizada analise estatistica das variaveis, uti-
lizando-se o programa SPSS 12.0, buscando Intervalo de
Confianga superior a 95% e nivel de significancia de 5%.

Para a equiparagao dos dois grupos estudados
foram avaliadas as variaveis idade, paridade, tipo de trata-
mento realizado e tempo de seguimento pés-tratamento.

Para a comparacao da variavel idade foi utiliza-
do o teste t de Student. Para comparacao da variavel pari-
dade foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

Na andlise dos imunomarcadores, a compara-
¢do da positividade de imunorreacdo entre os grupos estu-
do e controle foi realizada por meio do teste do qui-qua-
drado e/ou teste exato de Fisher e identificado o valor de
p. Realizado ainda o cdlculo do valor preditivo positivo (VPP)
e do valor preditivo negativo (VPN), sensibilidade,
especificidade e acuracia de cada marcador para predizer
a recorréncia.

RESULTADOS

O grupo estudo apresentou média de idade de
36+12 anos (IC95%: 33-40), média de paridade de 3+2
filhos (IC95%: 2-4), 42% tinham habito de fumar e 95%

491 CONIZACOES POR NIC-AG

9 CASOS SEM NIC
198 DADOS NA 7CEC FOLLLOWUP
8M
i
173 104
INCLUIDOS
EXCLUIDOS |
PERDA CORRETO
SEGUIMENTO HTA POR DOENGCA SEGUIMENTO
147 BENIGNA 104
26
IMMUNOHISTOQUIMICA
EXCLUIDOS INCLUIDOS
21 83
GRUPO CONTROLE GRUPO ESTUDO
53 30

Figura 2 - Diagrama Consort (Desenho do Estudo).
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delas foram tratadas com conizacdo por cautério de alta
frequéncia (CAF) e 5% com conizacao a bisturi a frio.

O grupo controle apresentou média de idade de
34+12 anos (IC95%: 31-37), média de paridade de 3+2 filhos
(IC95%: 2-3), 50% tinham habito de fumar e 92% delas fo-
ram tratadas por CAF e 8% com conizacao por bisturi a frio.

Nao houve diferenca estatistica entre os grupos
guando comparados por idade (p=0.2), paridade (p=0.2),
habito de fumar (p=0.5) e técnica de conizacdo (p=0.7).

Das 83 pacientes analisadas, todas tinham re-
sultado de NIC 2 ou 3 em bidpsia de colo uterino prévia a
conizacdo e o produto histolégico da conizacdo exibiu re-
sultados entre NIC 1 e 3. No produto de conizacdo do gru-
po controle: trés casos de NIC 1, 25 casos de NIC 2, 26
casos de NIC 3. No produto de conizagao do grupo estudo:
trés casos de NIC 1, nove casos de NIC 2, 18 casos de NIC
3, ndo demonstrando diferenca estatistica quanto ao grau
da gravidade da NIC no produto final da conizacao, entre
0S grupos, no que tange ao risco de recorréncia (p=0.1).

Na andlise dos imunomarcadores, cada grupo
foi avaliado individualmente para recorréncia e/ou cura cli-
nica e feito o calculo do valor preditivo positivo (VPP) e do
valor positivo negativo (VPN) do teste, a sensibilidade, a
especificidade e a acuracia de cada marcador na previsao
desta recorréncia.

O p53 esteve presente em 43% (n=21) das paci-
entes do grupo estudo e em 57% (n=28) do grupo contro-
le, e da mesma forma, nao foi identificado em 73% (n=25)
das pacientes do grupo controle e em 26% (n=9) do estu-
do. Nao exibiu, portanto, valor de significancia estatistica
para predizer recorréncia da doenca, com valor de p igual
a 0,1 (Tabela 1).

O p16 foi encontrado em 43% (n=20) das paci-
entes do grupo estudo e em 57% (n=27) do grupo contro-
le. Em contraposto, ndo foi detectado em 72% (n=26) das
pacientes do grupo controle e 28% (n=10) do grupo estu-
do. Da mesma forma, também néo evidenciou valor de
significancia estatistica para predizer recorréncia, com va-
lor de p=0,1 (Tabela 1).

Baseado nesses dados, para o P53 o VPP foi 42 %
e ovalor VPN, 73%. Este apresentou sensibilidade de 70%,
especificidade de 47% e acuracia de 59% para predizer a
recorréncia da NIC.

Para o0 p16, o VPP do exame foi 42% e o VPN,
72 %, na mesma situacdo, demonstrando sensibilidade de
66%, especificidade de 49% e acuracia de 56% do teste
para predizer recorréncia da doenca.

N&o houve diferenca significante na analise quan-
titativa da reacdo imunoistoquimica entre os grupos estu-
dados para o p53 (Tabela 1).

Na analise quantitativa do p16, o Unico padrao
identificado com clareza da reacdo imunoistoquimica, foi
o que distinguiu entre forte, fraco e negativo para a prote-
ina, pois dentre os que exibiram reacdo forte, 58% deles
estavam no grupo estudo, os que exibiram reacdo fraca
74% estavam no grupo controle e dos que nao exibiram
reacao, 72 % estavam no grupo controle, identificando um
valor de p=0,02 (Tabela 1).

Também para o p16, quando comparados 0s
grupos na analise quantitativa, identificou-se que 70% dos
gue nado exibiram reacao estavam no grupo controle e que
aqueles com reacao de padrao forte/difuso/corando nu-
cleo e citoplasma, 61% deles estavam no grupo estudo
(Tabelat).

Tabela 1 - Andlise quali-quantitativa da reacao imunoistogquimica do p16 e do p53 como testes capazes de prever recorréncia da
NIC-AG tratada por conizacao.
Imunorreacao P53 P16
Controle Estudo Controle Estudo
Andlise geral Positivo 28 (57%) 21 (43%) 27 (57%) 20 (43%)
Negativo 25 (73%) 9 (27%) 26 (72%) 10 (28%)
Significancia P=0,1 P=0,1
Andlise quantitativa Difuso (+) 10 (63%) 6 (37%) 19 (56%) 15 (44%)
Multifocal intenso (+) 7 (54%) 6 (46%) 2 (67%) 1 33%)
Multifocal leve (+) 11 (55%) 9 (45%) 6 (60%) 4 (40%)
Negativo 25 (73%) 9 (27%) 26 (68%) 12 (32%)
Andlise qualitativa Forte (+) 15 (62%) 9 (38%) 10 (42%) 14 (58%)
Fraco (+) 13 (52%) 12 (48%) 17 (74%) 6 (26%)
Negativo 25 (73%) 9 (27%) 26 (73%) 10 (27%)
Valor preditivo positivo 42% 42%
Valor preditivo negativo 73% 72%
Sensibilidade 70% 66 %
Especificidade 47% 49%
Acuracia 59% 56%
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DISCUSSAO

Ao longo das ultimas décadas, diversos estudos
epidemiolégicos e laboratoriais tém demonstrado que o
carcinoma invasor do colo uterino é uma doenga comple-
xa, com muitos determinantes ambientais e genéticos®.
Apesar do adequado tratamento da lesdo precursora, a
recorréncia da NIC ocorrera em média em 1 a 25% dos
Casos, 0 que aumenta o risco para o cancer invasor's'’.

Determinar o risco de desenvolvimento e o prog-
noéstico, bem como, o sucesso do tratamento em resposta
a uma determinada medicacdo e/ou procedimento, cons-
tituem a principal razdo para a identificacao de
biomarcadores®.

Muitos estudos recentes tém verificado a impor-
tancia do p16 e do p53 na neoplasia cervical®'#141734 Em
sua grande maioria avaliaram o percentual de positividade
do imunomarcador em relacdo a presenca de neoplasia
intraepitelial cervical e correlacionaram com a gravidade
da lesao®121317.1821-29 'Entretanto, poucos foram os estudos
gue relacionaram imunorreacao com recorréncia e/ou prog-
noéstico da doenca' 431,

Um estudo coreano' tentou correlacionar a via
relacionada ao pRb com o risco de recorréncia. Analisou
265 blocos histolégicos de pacientes tratadas de NIC e sub-
meteu a reacao imunoistoquimica para p16 e encontrou
percentual menor da reacdo imunoistoquimica nas pacien-
tes de NIC 1, 2 e 3 que apresentaram recorréncia do que
no grupo gue nao encontrou recorréncia, semelhante ao
estudo aqui realizado.

Um estudo mais recente?, desenvolvido na
Grécia, procurou identificar as principais alteracdes que
ocorriam nos biomarcadores relacionados ao HPV apds seis
meses do tratamento da NIC e tentou identificar como sua
expressao poderia prever a falha deste tratamento. E,
embora a maioria dos marcadores avaliados, entre eles o
p16, obtivesse altas taxas de negativacdo de sua expres-
sdo, concluiram ser ainda necessaria a analise de mais casos
de falha terapéutica para poder identificar um marcador
com acuracia elevada para poder garantir um seguimento
de qualidade.

Outro estudo também recente’, analisando 55
casos de NIC 2 e 3 em pecas de bidpsias de colo uterino,
estudou como os marcadores relacionados as vias do pRb
e do P53 poderiam ser Uteis na identificacdo da regressao
da lesdo. Concluiu que o alto percentual de expressao do
pRb e do p53 estiveram relacionados a maior chance de
regressao, o que, de certa forma, vem de encontro ao es-
tudo aqui relacionado, que nao conseguiu relacionar a
superexpressao do p16 e do p53 com a recorréncia da do-
enca.

De forma diferente, alguns estudos mais antigos
tentaram relacionar a expressao do p53 e do p16%72¢ com
0 progndstico do carcinoma invasor. O primeiro?’ conse-
guiu relacionar a superexpressdo do p53 com mau prog-
ndstico do carcinoma invasor do colo uterino e correlacionou

esta expressao com menor sobrevida livre da doenca e
maior risco de recorréncia. Entretanto o segundo?, avali-
ando a expressdo do p53 e do p16 em pacientes com esta-
dio clinico 1b e 2a de carcinoma de colo uterino, ndo con-
seguiu identificar esta correlacdo com fatores prognosti-
Cos.

Como ainda nao ha na literatura um padrao
absoluto na leitura destes imunomarcadores, os critérios
estabelecidos neste estudo foram determinados baseados
na orientacdo do fabricante, nos padrdes estipulados pela
maioria dos trabalhos estudados e também na avaliacao
subjetiva dos autores, determinando os seguintes elemen-
tos imunoistoquimicos: positividade da reacao e sua inten-
sidade (andlise qualitativa), padrao de positividade da rea-
cdo (andlise quantitativa) e imunolocalizacdo (avaliada
somente para o anticorpo p16).

A maioria dos estudos relacionados acima® con-
segue identificar uma relacdo direta entre o percentual de
positividade da expressao destes marcadores com a gravi-
dade da doenca, entretanto tem dificuldade de encontrar
um padrao absoluto e 100% reprodutivel que possa identi-
ficar a gravidade das lesdes®. Talvez esta subjetividade possa
ser encarada como um fator limitante da utilizacdo desta
tecnologia.

Autores americanos' encontraram percentual de
positividade de 100% na expressdo do p16 em lesdes
intraepiteliais de alto grau, porém correlacionou essa
positividade com a presenca de HPV de alto risco
oncogénico, mostrando uma forte associacdo entre
positividade difusa e forte e lesées por HPV de alto risco'.

Neste mesmo estudo'’, encontraram na expres-
sdo do p16 positividade difusa em 70,2% dos casos de
lesao de alto grau e 37,5% das lesdes de baixo grau e que
84,8% da positividade difusa do p16 esteve relacionada a
presenca de HPV de alto risco oncogénico.

No presente estudo, pdde-se ver a positividade
maior do p16 nas pacientes cuja evolucdo da NIC 3 foi
desfavoravel, o que pode correlacionar-se com o tipo de
HPV, uma vez que tipos diferentes de HPV podem apre-
sentar graus diferentes de imunoexpressao, mas isto foi
uma limitacdo dessa pesquisa, pois ndo foi genotipado o
HPV no presente estudo.

Comparando os dois grupos ora estudados, ndo
se evidenciou diferenca significante na positividade do p16
entre o grupo controle e estudo, porém a positividade com-
parativa nos dois grupos, no mesmo grau de NIC foi maior
no grupo estudo; e 61% dos casos com positividade forte e
difusa estavam no grupo com evolucao desfavoravel, su-
gerindo uma tendéncia desta situacdo e que um estudo
com maior numero de casos talvez possa confirmar esse
padrdo de marcacao do p16 como proprio de evolucdo
desfavoravel e/ou infeccao transformante por HPV de alto
risco.

Um estudo desenvolvido na Costa Rica, genera-
lizando seus dados para uma coorte de 10.000 mulheres,
encontrou um valor preditivo positivo de 13,9% do p16
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nas NIC 3 e um valor preditivo negativo de 100%, conclu-
indo que estudos futuros ainda sdo necessarios para avali-
ar quando o manejo clinico deve ser modificado, baseado
nos resultados da positividade do p1622.

Uma meta-andlise, em 2006, pondera que nos
ultimos anos, o p16 tem sido extensivamente estudado como
auxilio diagnostico em varios cenarios da doenca ginecolé-
gica. Assim, como muitos marcadores, o p16 nao é 100%
sensivel e especifico para todas as lesdes. Entretanto, ha
muitas areas em que indubitavelmente se reconhece seu
valor, frequentemente em combinacdo com outros
marcadores, o que inclui a identificacao de lesdes de alto
grau focal do colo uterino e a separacdo de lesdes de alto
grau de lesdes benignas, mimetizando o alto grau™.

Outra meta-analise mais recente, concluiu que
apesar das boas evidéncias da correlacao da gravidade in-
feccdo pelo HPV com a positividade do p16, sua
reprodutibilidade ainda ¢ insuficiente para padroniza-lo na
pratica clinica®.

Avaliando-se os dados encontrados de
positividade do p53 no presente estudo, quando se avalia
sua expressao no grupo controle e no grupo estudo, ndo se
encontrou nenhum padrao mais frequente de positividade
na analise quantitativa do imunomarcador, reforcando a
ideia de melhor valor preditivo negativo que positivo desse
imunomarcador, demonstrando que quando o marcador é
negativo a chance de ocorrer evolucdo desfavoravel da
NIC pds-conizacao é muito pequena, mas guando é positi-
vo, ndo se pode prever a sua evolucdo, a nao ser pelo
seguimento clinico.

ABSTRACT

Estudando as lesdes intraepiteliais de baixo grau
e correlacionado com o tipo de HPV presente, alguns auto-
res' concluiram que a expressao do p53 em lesdes de bai-
X0 grau aumenta progressivamente em infeccdes por HPV
de baixo risco oncogénico e se expressa menos, proporcio-
nalmente, em infeccoes por HPV de intermedirio e alto
risco oncogénico, fato que pode estar relacionado as dife-
rentes funcdes da proteina E6 conforme o tipo de HPV e a
degradacdo da p53".

Outros pesquisadores'3? ndo conseguiram iden-
tificar um padrao de expressdo do p53 gradualmente mai-
or quanto maior a gravidade da doenca, concluindo, por
seus dados, que alteracdes na p53 exercem um importan-
te papel na patogénese do carcinoma escamoso cervical,
porém a expressao do p53 nado é suficiente para concluir
sobre a carcinogénese cervical®.

De maneira semelhante ao nosso estudo, trés
outros estudos'?>3% gvaliaram simultaneamente a
positividade do p16 e do p53 nas lesdes cervicais HPV-
induzidas, entretanto, avaliaram o aumento da positividade
dos marcadores com a gravidade da NIC, mas ndo com a
possibilidade de recorréncia.

Levando em consideracao todos esses dados,
ao que parece, a expressdo tanto do p16 quanto do
p53, em bidpsias de conizacao, evidenciam fortemen-
te a relacdo de gravidade da infeccdo do HPV com o
desenvolvimento da neoplasia intraepitelial cervical, mas
nao podem ser considerados marcadores capazes de
prever a recorréncia da doenca apds tratamento por
conizacao.

Objective: To evaluate the expression of p16™% and p53 biomarkers in conization specimens from patients with high grade cervical
intraepithelial neoplasia (HG-CIN), correlating them with the ability to predict the recurrence. Methods: we conducted a retrospective
study of patients with HG-CIN in cervical biopsy treated with conization between January 1999 and January 2006 who had a
minimum follow-up of 18 months. The expression of the p16 and p53 was assessed by tissue microarrays and correlated with disease
recurrence. For analysis, we used the test of proportions (chi-square), considering value p d” 0.05, 95% CI and calculations of
sensitivity, specificity and accuracy of these immunomarkers in predicting recurrence. Results: the series comprised 83 patients
aged between 16 and 86 years (35 + 11.7), divided into two groups: 30 with HG-CIN recurrence (study group) and 53 without
recurrence (control group). Mean age, parity, smoking and conization technique were similar in both groups. The p53 expression was
present in 43% of the study group and 57 % of the control group, and the p16 was present in 43% of the study group and in 57%
of the control group (p > 0.05). p53 had a positive predictive value (PPV) of 42% and negative predictive value (NPV) of 73%,
sensitivity 70%, specificity of 47% and accuracy of 59%. The p16, PPV 42%, NPV 72%, sensitivity 66%, specificity of 49% and
accuracy of 56%. Conclusion: immunohistochemistry expression of p53 and p16 showed low sensitivity and low specificity as
predictors of HG-CIN recurrence after conization treatment.

Key words: Cervical Intraepithelial Neoplasia. Conization. Recurrence. Biological Markers.
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