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Expresion de p16INK4a en biopsias de cérvix uterino.
Utilidad en el diagnostico diferencial entre

cervicitis cronica reactiva, neoplasia intraepitelial cervical
de bajo y alto grado y carcinoma invasor

Ana Marcela Canedo Patzi,* Avisai Alcantara Vazquez,** Carlos Ortiz Hidalgo*

RESUMEN

La morbimortalidad por carcinoma de cérvix uterino ha disminuido
gracias a la citologia cervicovaginal que detecta lesiones cervicales
tempranas. Sin embargo, €l indice de falsos positivos y negativos, asi
como lafalta de reproducibilidad intra e interobservador en el diag-
nostico de neoplasia intragpitelial cervical han llevado a investigar
marcadores objetivos para la identificacion de células displasicas.
p16INK4a es un producto del gen p16, que ha demostrado ser Util en
distinguir células neoplasicas de células reactivas. Estudiamos 65
biopsias de cérvix con diagndsticos de cervicitis cronica en seis, le-
sion intraepitelial de bajo grado en 15, lesion intraepitelial de alto gra-
doen 28 (15 NIC I1'y 13 NIC I1), carcinoma epidermoide in situ en
dosy carcinomainvasor en 14. Nuestros resultados demostraron rela
cién directa entre la sobreexpresion de p161NK4a mediante inmuno-
histoquimica, y el grado de lesién neoplasica. Novenay dos por cien-
to de carcinomas invasores, 100% de carcinomasin situ y 100% de
lesiones intragpiteliales de alto grado expresaron p16. Todos los cér-
Vix reactivos fueron negativos a pl6. Del grupo de lesiones intraepi-
teliales cervicales de bajo grado, sdlo 33.33% fueron positivas a p16.
Estos hallazgos confirman la utilidad de p16INK4a para distinguir
cérvix reactivo delesionesintraepiteliales de ato grado.

Palabras clave: p16, neoplasia cervical intraepitelial,
carcinomain situ.

INTRODUCCION

El carcinoma cervicouterino es una de las neo-
plasias mas comunes en todo el mundo, con una
frecuencia aproximada de 15% de todos |los can-
ceres en paises en desarrollo y de 4.4% en na-

ABSTRACT

Morbimortality of carcinoma of the uterine cervix has been reduced
by cytological screening, which detects early lesions. However false
negative and positive rates for cervical premalignant lesions and
problems with intra and interobserver reproducibility in histological
diagnosis of cervical intraepithelial neoplasia have forced to investi-
gation objective markers for identifying dysplastic cells. p16INK4a is
a product of gen p16, useful for distinguishing cervical neoplastic le-
sions from reactive cells. We studied 65 biopsies of uterine cervix
with diagnosis of reactive cervix in six cases, low grade intraepithelial
lesion in fifteen, high grade intraepithelial lesion in twenty eight (15
NIC Il and 13 NIC I11), in situ carcinoma in two and invasive carci-
noma in fourteen. Our results showed a direct relationship between
the immunohistochemical over expression of pl6INK4a and the
grade of the neoplasic lesion. Ninety two percent (92%) of invasive
carcinomas, 100% of in situ carcinomas and 100% of high-grade
intraepithelial lesion (NIC I11) showed positivity for p16. All the reac-
tive cervices were negative for p16. Of the group of the low-grade in-
traepithelial lesions, only 33.33% were positives for p16. Our results
confirm the utility of the p16INK4a for distinguishing reactive from
intraepithelial lesions of the uterine cervix.

Key words: pl16, cervical intraepithelial neoplasia,
carcinoma in situ.

ciones desarrolladas.! La diferencia que existe
con relacién al prondstico entre mujeres con le-
siones preinvasoras y aquéllas con carcinoma
cervicouterino invasor es significativa, por lo
cual es importante detectar en forma temprana
estas lesiones.1?
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La citologia cervicovaginal es uno de los mé-
todos de deteccidn precoz de lesiones cervicales
maés eficientes que ha disminuido considerable-
mente las cifras de morbimortalidad a causa de
esta neoplasia. Sin embargo, esta técnica tiene un
indice de falsos negativos de hasta 50% y de fal-
sos positivos de 30%, atribuido a la subjetividad
de los criterios citologicos diagnosticos de este
método.! Igualmente, la interpretacion histopato-
|6gica de procesos reactivos y lesiones intraepite-
liales cervicales involucra una variabilidad de in-
terpretacién, 1o que ha llevado a buscar estudios
adicionales que permitan, por un lado, realizar un
diagnostico méas confiable con menores indices
de falsos positivos y negativos y, por otro lado,
gue incrementen el acuerdo diagndstico entre pa-
télogos, tanto en biopsias como en citologias cer-
vicovaginales.

Uno de estos estudios ha sido el empleo de mar-
cadores mediante inmunohistoquimica como el Ki-
67 (MIB-1), la p53, €l bcl-2 y la ciclina E, entre
otros.22 Sin embargo, la mayoria de estos marca-
dores no distinguen células neoplasicas de células
reactivas, pues solo reflejan el nivel de prolifera-
cion de una poblacién celular en general.

Recientemente se ha utilizado el pl6INK4a,
cuya sobreexpresion esta relacionada con infec-
cion por virus del papiloma humano (VPH) de alto
riesgo, factor que es esencial para la oncogénesis
cervical. Diversos estudios aseguran que es un
marcador potencial de lesiones neoplasicas intrae-
piteliales, sobre todo de alto grado.1*

Informamos en este estudio sobre el empleo de
la p16INK4a por inmunohistoquimica en 65 biop-
sias de cérvix, gue incluyen procesos reactivos in-
flamatorios y neoplasias escamosas intraepiteliales
de bajo y alto grado, y carcinoma escamoso, para
determinar las diferencias de expresion en estos
grupos y evaluar la utilidad para mejorar la con-
cordancia diagnéstica de biopsias de cérvix en
este tipo de procesos.

MATERIAL Y METODOS
Se recolectaron 65 bloques de parafina correspon-

dientes a biopsias de cérvix uterino, de los archi-
vos de los Departamentos de Patologia Quirurgica

del Hospital General de México y del Centro Mé-
dico ABC; 59 y seis, respectivamente. Todas las
muestras fueron diagnosticadas previamente por
patdlogos de ambos centros y los diagndsticos
emitidos incluyeron: cervicitis cronica, lesion in-
traepitelial cervical de bajo grado (LIECBG) y le-
sién intraepitelial cervical de alto grado (LIECAG)
(criterios diagndsticos de Bethesda),®> o neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) I, 1l y Il (criterios
diagndsticos de la Organizacion Mundial de la Sa-
[ud).

Se realizaron dos cortes de cada blogue de para-
fina, uno de los cuales fue tefiido con hematoxili-
nay eosinay el otro destinado para analisis me-
diante inmunohistoquimica con el anticuerpo mo-
noclonal especifico pl6INK4a (DAKO, dilucién
1:25, tiempo de incubacién de dos horas, recupe-
racion con Declere). La interpretacion de la marca-
cion de pl6 fue considerando tres categorias: 1)
Positiva focal: marcacion nuclear y/o citoplasmica
(calificada en intensidad de 1 a 3 + y valorada en
positividad de afeccién a 1/3, 2/3 o 3/3 del epitelio
cervical) en menos del 25%, pero en més del 5%
de células neoplasicas. 2) Positiva difusa: marca-
cion nuclear y/o citoplasmica (calificada en inten-
sidad de 1 a 3 + y valorada en 1/3, 2/3 o 3/3 del
epitelio cervical) en méas del 25% de células
neoplasicas, y 3) Negativa: marcacion en menos
del 5% de células neoplasicas o en ninguna de las
células neopl ésicas.

Finalmente, se determin0 la relacion existente
entre la expresion de p16INK4ay el grado de le-
sién intraepitelial cervical.

RESULTADOS

Las edades de las pacientes a quienes se tomaron
las 65 biopsias de cérvix uterino variaron entre 18
y 87 afos. No se obtuvieron més datos clinicos.

L os diagndsticos emitidos inicialmente en las la-
minillas tefiidas con hematoxilinay eosina (H&E)
en las 65 biopsias fueron: cervicitis cronica en seis
casos, lesion intraepitelial cervical de bajo grado
(LIECBG) asociada a virus del papiloma humano
(VPH) en 15, lesion intraepitelial cervical de alto
grado (LIECAG) en 28 (15 NIC Il y 13 NIC III),
carcinoma epidermoide in situ en dos y carcinoma
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Cuadro I. Relacién expresion de p16 con diagnésticos en biopsias de cérvix uterino.

Negativo Positivo focal Positivo difuso
Casos

Diagndstico N n % n % n %
Cervicitis crénica 6 6 100.00 0 0.00 0 0.00
LIECBG 15 10 66.67 3 20.00 2 13.33
LIECAG (NIC I1) 15 6 40.00 3 20.00 6 40.00
LIEAG (NIC 1l) 13 0 0.00 1 7.69 12 92.31
Carcinoma in situ 2 0 0.00 0 0.00 2 100.00
Carcinoma invasor 14 1 7.14 0 0.00 13 92.86

Abreviaturas: LIECBG = Lesion intraepitelial cervical de bajo grado. LIECAG = Lesion intraepitelial cervical de alto grado.

epidermoide invasor en 14 (Cuadro ). En el gru-
po de LIECAG, sietedelas 15 NIC Il y seisde las
13 NIC 111, asi como todas las LIECBG mostraron
cambios citol 6gicos sugerentes de lesion por virus
del papiloma humano (VPH).

En relacion con la inmunomarcacion, en ningu-
no de los casos de cervicitis cronica hubo expre-
sion de pl16 (Figura 1). Del grupo de las LIECBG,
del total de 15 casos, 10 (66.67%) fueron negati-
vos a la pl6. De los restantes cinco casos, tres
(20%) expresaron el marcador en forma focal y
dos (13.33%) en forma difusa, de los cuales la in-
tensidad de la inmunomarcacioén fue de 2+ en una
y de 3+ en otra, ambas ocupando €l tercio inferior
del epitelio exocervical (Figura 2).

Las LIECAG se dividieron en dos grupos de
acuerdo a la clasificacion de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), uno que correspon-
dioaNIC Il yotroaNICIIl. En el grupo de NIC
I, del total de 15 casos, 40% (seis casos) no ex-
presaron el marcador y 60% (nueve casos) si |o
hicieron. De estos Gltimos nueve casos positivos,
seis lo expresaron en forma difusay los otros tres
en forma focal. De los seis casos con marcacion
difusa a p16, cuatro lo expresaron con 3+ de in-
tensidad, uno con 1+ y el otro con 2+. En estos
seis casos, €l tercio del epitelio ocupado por célu-
las neoplasicas positivas vario desde 1/3 en cuatro
casos, 2/3 en otro y 3/3 en el dltimo. En cambio,
los tres casos que expresaron el marcador en for-
ma focal lo hicieron con 1+ de intensidad. Del gru-
po de NIC 111, los 13 casos (100%) fueron positi-

l.-'
e
4F

N

,.
b

Ll

3

FE
& =

= I|I_.i"l|
¥ T

| ﬂ:ﬁ

Figura 1. A: Epitelio exocervical normal (H&E). B: Epitelio cer-
vical normal (p16). La inmunorreactividad para la p16 esté confi-
nada en los nlcleos del epitelio del tercio inferior del epitelio.
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Figura 2. A: Lesion intraepitelial cervical de bajo grado (H&E).
B: Lesidn intraepitelial cervical de bajo grado (p16) La inmuno-
rreactividad para la p16 es predominante en el tercio inferior y
medio del epitelio.

vos alapl6 (Figura 3), 12 en forma difusa con 3+
de intensidad y uno en forma focal con 1+.

El 100% de los carcinomas in situ mostraron posi-
tividad ala p16, con 3+, ocupando todo el grosor del
epitelio en un caso, y 2/3 del mismo en € otro. Trece
(92.86%) de los 14 carcinomas invasores fueron po-
sitivos alapl6 (Figura 4). Laintensidad de lainmu-
nomarcacion fue de 3+ en 10 casos y de 2+ en tres.
De estos casos positivos, uno ocupd los 2/3 del epite-
lio, otro 1/3 del mismo y 11 ocuparon todo € espe-
sor (3/3). S6lo un caso (7.14%) no expresd pl6.

DISCUSION

El carcinoma cervicouterino es una de las neopla-
sias més frecuentes en todo el mundo, por lo cual
se han buscado métodos de deteccion precoz. La
busqueda citol 6gica mediante el examen del Papa-
nicolaou (citologia cervicovaginal) ha sido una
técnica muy eficiente para detectar en forma tem-
prana esta neoplasiay reducir asi su morbimortali-
dad. Sin embargo, este método tiene la desventaja
de que el diagnostico puede recaer en algunos pa-
rdmetros citol 6gicos subjetivos, dando como resul-
tado un alto indice de falsos positivos y falsos ne-
gativos.12 En consecuencia, €l estudio de la biop-
sia cervical ha sido considerado como comple-

Figura 3. A: Lesion intraepitelial cervical de alto grado (NIC I1I)
(H&E). B: Lesion intraepitelial cervical de alto grado (p16). La in-
munorreactividad para la p16 abarca todo el espesor del epitelio.
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Figura 4. A: Carcinoma invasor (H&E). B: Carcinoma invasor
(p16). Hay inmunomarcacion difusa de la p16.

mento para el diagnéstico de neoplasia cervical. El
andlisis histopatol 6gico, sin embargo, ha presenta-
do una gran variabilidad diagndstica intra e inter-
observador.?

Existe una relacion muy estrecha del carcinoma
cervicouterino y sus lesiones precursoras con lain-
feccién por virus del papiloma humano (VPH), el
cual es considerado como el factor de riesgo prin-
cipal paradesarrollar este carcinoma. EI VPH per-
tenece a una familia de virus ADN, de los cuales
existen mas de 70 tipos. Estos han sido divididos
en tres categorias, de acuerdo a su asociacion con
lesiones intraepiteliales cervicales y con carcinoma
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escamoso invasor. Uno de los grupos considerado
de alto riesgo carcinogénico comprende a los tipos
16 y 18. El segundo grupo, considerado de proba-
ble alto riesgo, comprende los tipos 26, 53 y 66; y
el tercer grupo, considerado de bajo riesgo asocia-
do sobre todo a condiloma, comprende los tipos 6
y 11, entre otros.® La determinacion del tipo de
VPH permite seleccionar mujeres que tienen riesgo
elevado de desarrollar carcinoma cervicouterino o
lesiones precursoras intraepiteliales escamosas.
Principalmente los tipos 16 y 18 se han detectado
en més del 99% de LIECAG y en carcinomas cer-
vicouterinos.” Sin embargo, aungue no hay una
explicacion adecuada al respecto, también existe
entre un 5 a 25% de mujeres con cérvix histol 6gi-
camente normal que presentan infeccion por VPH
de alto riesgo, de las cuales muy pocas desarrollan
lesiones precancerosas y carcinoma invasor.*

Lainfluencia oncogénica del VPH de alto riesgo
depende de la interaccion del producto viral con
proteinas especificas del huésped. Se han descrito
dos proteinas virales. E6 y E7 que actlan en diver-
sos sitios intracelulares y son necesarias para indu-
cir y mantener el crecimiento neopléasico del epite-
lio cervical. La proteina E6 inicia la degradacion
prematura de la proteina supresora de tumor p53,
y la proteina E7 se une a |la proteina supresora de
tumor de retinoblastoma (Rb). Esta proteina Rb
normalmente participa en la retroalimentacién ne-
gativa a inhibir la transcripcion de la proteina
pl6INK4a (inhibidor de la cinasa dependiente de
ciclind). De esta manera, la union de la proteina
viral E7 con la Rb provoca lainactividad de la Rb,
lo que conduce a la ausencia de su efecto regula-
dor sobre la proteina pl16, quedando ésta asi so-
breexpresada.®

La proteina p16INK4a es un producto del gen
p16, también conocido como INK4 o INK4a debi-
do a que pertenece a la familia de reguladores del
ciclo celular, llamados inhibidores de cinasa de-
pendiente de ciclina. Esta proteina pl6INK4a se
une a complejos “ciclina-inhibidores de cinasa’ 4
y 6, y produce, por consiguiente, detencién del ci-
clo celular en la fase G1, gjerciendo asi un efecto
antiproliferativo. Por €ello, el gen p16 o INK4a ac-
tualmente es considerado como un gen supresor
de tumor. Este gen esta localizado en el cromoso-
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ma 9p21, region en la que pueden producirse alte-
raciones genéticas diversas. Se han detectado estas
alteraciones en muchos canceres humanos, como
por ejemplo deleciones hemi y homocigotos, asi
como mutaciones germinales en nifios con mela-
noma familiar y adenocarcinoma pancreatico; y
mutaciones sométicas o deleciones alélicas en mu-
chos melanomas esporédicos, adenocarcinomas
pancreéticos, adenocarcinomas relacionados a eso-
fago de Barrett, carcinoma de células transiciona-
les de lavejigay carcinomas de células escamosas
de cabezay cuello, entre muchos otros.8

Existe un anticuerpo que hace patente la ex-
presion de la proteina p16I1NK4a mediante inmu-
nohistoquimica aplicable a tejido incluido en pa-
rafina. Este anticuerpo permite detectar el estado
de pl6INK4a, independientemente del mecanis-
mo de inactivacion del gen. Nielsen analiz6 la
pl6INK4a en tejido normal humano adulto e in-
fantil, encontrando la expresion del mismo en en-
dometrio proliferativo, epitelio mamario ductal,
epitelio con metaplasia escamosa y tubarica de
cérvix uterino, epitelio escamoso esofagico, glan-
dulas salivales, glandulas géstricas antrales y
glandulas endocrinas, en adultos. En nifios, se en-
contré expresion de pl6 en corpusculos de Has-
sall, linfocitos timicos y escasas células epiteliales
pancredticas.® Igualmente, la pl6INK4a se ha
analizado en diversos tejidos neoplésicos y se ha
relacionado como factor prondstico, ya que se ha
encontrado que |la pérdida de |a expresion de esta
proteina, se asocia con mal prondstico hasta en
20% de carcinomas gastricos, con invasion o me-
tadstasis en melanomas malignos y con mayor
riesgo de progresion a carcinoma en lesiones pre-
malignas de cabezay cuello.®1! Esta relacion en-
tre la pérdida de expresion de p16 y mal pronds-
tico se ha comprobado tanto en carcinomas como
sarcomas, destacando el valor de pl6 por inmu-
nohistoquimica como factor pronostico.10:11

Con relacion especifica a lesiones neopl asicas
endo y endocervicales se han realizado dos estu-
dios.’213 Finegan y colaboradores estudiaron 54
casos de carcinoma escamoso del aparato genital
femenino (30 cervicales, nueve vaginales y 13
vulvares), y encontraron que 74% mostraron so-
breexpresion de pl6. No hubo expresion del

marcador en los casos de displasia de bajo grado.
Esto sugiere que la p16 se expresa en la gran ma-
yoria de los carcinomas del aparato genital feme-
nino, lo cual refleja que la génesis tumoral del
carcinoma escamoso en estas localizaciones esta
relacionada con la via dependiente de pl16. En
este estudio sblo los carcinomas escamosos pri-
marios de endometrio no expresaron esta protei-
na, lo que posiblemente indique que en este 6rga-
no el carcinoma escamoso puede desarrollarse
por una via alterna a proteina.12

Klaes y asociados estudiaron la sobreexpresion
de la p16, comparando lesiones cervicales reacti-
vas y neoplésicas (42 normales, 48 inflamatorias,
21 hiperplasias de células de reserva, 47 NIC |, 32
NIC 11, 60 NIC 111 y 60 carcinomas invasores), en-
contrando |la sobreexpresion del marcador en el
100% de los casos diagnosticados como NIC |1 y
NIC IIl; y en el 97% de los carcinomas invaso-
res.’® De los NIC I, el 100% de los casos estuvie-
ron asociados a VPH de alto riesgo y expresaron la
p16. En cambio los cérvix normales, inflamatorios
y con NIC | asociado a VPH de bajo riesgo, fueron
negativos o lo expresaron en forma focal o espora-
dica. En todos los grupos la sobreexpresion de pl6
estuvo muy relacionada a las lesiones asociadas a
VPH de alto riesgo.13

Otro estudio realizado por Sano y su grupo
mostré la sobreexpresion de pl6 con marcaciéon
intensa y difusa en todos los carcinomas cervicoute-
rinos y las lesiones preneoplasicas asociadas con
VPH de riesgo intermedio y ato (tipos
16,18,31,33,52,58). En cambio, las LIECBG y los
condilomas acuminados infectados por VPH de
bajo riesgo (tipos 6/11) mostraron marcacion solo
focal y débil paralapl6. Sin embargo, 15 LIECBG
negativas para VPH también expresaron el marca-
dor, 12 con marcacion difusay tres focal. A pesar
de este ultimo resultado, el porcentgje alto de le-
siones asociadas a VPH de alto riesgo que sobre-
expresan pl6 sugieren que este marcador es de
utilidad para diferenciar |esiones neoplésicas cervi-
cales relacionadas a VPH de riesgo intermedio y
alto, de las relacionadas a VPH de bajo riesgo.1*
Un grupo de investigadores estudid la expresion
de pl16 en biopsias cervicales y demostraron que
este marcador no se expresd en ninguna de las
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biopsias de cérvix normal, pero si en 100% de las
biopsias de cérvix con diagnéstico de neoplasia
intraepitelial cervical glandular, NIC I, NIC Il y
carcinoma invasor.! En el grupo de NIC 111, 98%
de los cérvix expresaron el marcador, quedando
sblo un caso negativo (2%). Estos autores conclu-
yeron que la pl6 marca células glandulares y es-
camosas displésicas de cérvix con una sensibili-
dad del 99% y con una especificidad del 100%.!

Los adenocarcinomas endocervicales también
se asocian con VPH de alto riesgo y con sobreex-
presion de pl6. Un andlisis de 45 lesiones glandu-
lares de cérvix uterino demostré la expresion de la
proteina p16 en forma difusa en 94.4% de adeno-
carcinomas y en 100% de adenocarcinomas in
situ. En cambio, marcacion focal se observo en un
adenocarcinoma y en cuatro glandulares endocer-
vicales con atipia, y resultaron negativos todos los
casos reactivos.? En otro estudio, 94% de los ade-
nocarcinomas cervicales relacionados a VPH de
alto riesgo (16 y 18) expresaron este marcador, 1o
gue sugiere gque estos tipos de VPH también estan
relacionados con la carcinogénesis del adenocarci-
noma cervical, 1o cual puede ser evidenciado por
la sobreexpresién de p16.° Estos dos estudios
previamente mencionados también investigaron la
expresion de la proteina p16 en citologias cervico-
vaginales. El primero, en 10 citologias diagnosti-
cadas como AGUS (células atipicas glandulares de
significado incierto) positivas para VPH de alto
riesgo, el 100% resultaron positivas® y el segundo,
demostré que 12 de 14 citologias de adenocarci-
nomas endocervicales mostraron la sobreexpresion
de esta proteina.®

Riethdorf y colaboradores informaron que, en
lesiones endocervicales benignas y adenocarci-
nomas in situ, la sobreexpresion fue intensa 'y di-
fusa de p16 en 41 de 42 adenocarcinomas in situ.
Sin embargo, esta sobreexpresién también se ob-
servé en 43 de 50 procesos benignos (metaplasia
tubaria atipica, metaplasia endometrial, metapla-
sia tubaria, atipia reactivalreparativa e hiperplasia
glandular/microglandular), pero la positividad en
estos casos fue en forma heterogénea y no difusa,
como en los adenocarcinomas in situ. Es impor-
tante mencionar que de los 42 adenocarcinomas
in situ, 32 estuvieron asociados a VPH de alto
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riesgo. Por lo anterior, los autores de este estudio
sugieren que el patrén de tincion difuso de pl6
apoya la asociacion de lesiones glandulares en-
docervicales con el VPH de alto riesgo, ya que
ninguna de las lesiones benignas que mostro tin-
cién heterogénea o focal de pl6 estuvo asociada
ainfeccion por este virus.16

Todo lo anterior demuestra que la sobreexpre-
sion de pl16 por inmunohistoquimica es una herra-
mienta Util para identificar lesiones neoplasicas del
epitelio endo y exocervical, y distinguirlos de con-
diciones reactivas. Este marcador es valioso tanto
en cortes histolégicos como en citologias, que ac-
tualmente representan el método estéandar de de-
teccion de lesiones cervicales.

Algunos otros marcadores por inmunohistoqui-
mica como el Ki-67, el bcl-2 pueden ser de utili-
dad en el diagnéstico de neoplasias endocervicales
y exocervicales.l’ Se han empleado estos marca-
dores para distinguir neoplasias glandul ares intrae-
piteliales cervicales, de procesos benignos, inclu-
yendo metaplasia tuboendometrial, endometriosis
e hiperplasia microglandular.l” En todos |os casos
de neoplasias glandulares intraepiteliales cervica-
les, se encontré marcacion intensaa pl6é y Ki-67 'y
difusa en 100% de las células neoplasicas, mien-
tras que todos los casos de hiperplasia microglan-
dular fueron negativos. En el caso de metaplasia
tuboendometrial, 62% mostraron positividad focal
y en tres casos de endometriosis hubo marcacion
de més del 50% de células con p16 y Ki-67. Estos
resultados se correlacionaron con los de Ki-67
(MIB1), marcador que resulté positivo en las neo-
plasias y negativo en |os procesos reactivos, y con
el bcl-2 que result6 positivo en la mayoria de los
procesos benignos y negativo en las neoplasias.
Todo esto sugiere gue esta combinacién (positivi-
dad difusa para pl6, alto indice de proliferaciéon
con Ki-67 y negatividad para bcl2) puede resultar
Gtil para distinguir neoplasia intraepitelial glandu-
lar cervical de procesos benignos.t’

L a sobreexpresion de la pl6 en el carcinoma de
células pequefias de cérvix uterino, considerado
mas agresivo que el escamoso, ha sido encontrada
en el 100% de los casos. Es interesante mencionar
gue todos estos carcinomas estuvieron asociados a
infeccion por VPH de alto riesgo (16 y 18).18
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En relacion con nuestro estudio, |os resultados
de las lesiones reactivas de cérvix concuerdan
con estudios previamente realizados,® ya que el
100% de procesos reactivos no expresaron el
marcador pl6. Sin embargo, hay que tener en
consideracion que existen trabajos que han en-
contrado expresion de pl6 hasta en un 12% de
biopsias de cérvix normal 2413

En el grupo de LIECAG, nuestro estudio presen-
t6 60% de NIC |1 y de 100% de NIC Il1 positivos a
pl16. Estos porcentajes son similares a los encon-
trados en la mayoria de las publicaciones y, to-
mando en cuenta que estos dos grupos de lesiones
generalmente estdn asociados a VPH de alto ries-
go, podemos inferir que la expresion de pl6 es util
para sospechar la infeccién por este tipo de VPH
en pacientes con estas lesiones. También en el
grupo de carcinoma in situ y carcinoma invasor
(100 y 92.86%, respectivamente) expresaron la
p16, lo cual concuerda con los dos estudios reali-
zados por Klaes, Sano y Agoff y colaboradores,
guienes encontraron cifras entre 89% y 100% de
casos positivos.241314 Sin embargo, otros estudios
como el de Finegan encontraron sélo 74% de los
carcinomas escamosos positivos a pl6; porcentaje
menor que en nuestro estudio.

En el grupo de LIECBG la expresion de pl6 se
presentd en 33.33% de los casos comparado con
el 66.67% de los que fueron negativos al marca-
dor. Estos resultados difieren con los encontrados
por Klaes, en los cuales un 86% de los NIC | ex-
presaron la p16.13 Esta diferencia de expresion
en LIECBG puede ser explicada por el hecho de
gue en este grupo existen dos categorias. las que
solamente muestran datos de infeccién por VPH
(no relacionados a VPH de alto grado y negativos
a pl6) y las que si expresan oncogenes de VPH
de alto riesgo (positivos a p16).

En todos los grupos hubo una relacion directa
entre el grado de lesion neoplasicay la intensidad
de la marcacién con pl6; de modo que la mayoria
delas LIEAG (13 de 15 NIC Il y 12 de 16 carci-
nomas) expresaron pl6é con 3+ de intensidad;
mientras que en los casos de las LIECBG solo la
mitad resultaron positivos 3+ de intensidad y la
otra mitad 1+. Esta relacion también se encontro
entre el grado de lesion neoplasicay el tercio del

epitelio exocervical ocupado por células neoplési-
cas positivas a la p16, ya gque en las lesiones de
alto grado (12 de 13 NIC Il y 13 de 16 carcino-
mas) las células positivas ocuparon todo el espesor
del epitelio cervical. Debido a lo anterior, a exa-
minar la positividad de la p16, hay que tomar en
cuenta primero, la extension, si es focal o difusa,
laintensidad de tincion y el tercio del epitelio ocu-
pado por células positivas.

CONCLUSIONES

La sobreexpresion de la p16 ha demostrado ser
de gran utilidad en la distincion entre procesos
reactivos, displasicos y carcinomas in situ. Existe
relacién directamente proporcional entre la sobre-
expresion de pl6 (tanto en intensidad de tincién
como en €l tercio ocupado del epitelio por células
positivas) y el grado de lesién intraepitelial cervi-
cal; es decir LIECAG y carcinomas muestran ma-
yor sobreexpresion con una intensidad de marca-
cién de 3+ y ocupando todo el espesor del epite-
lio cervical.

El diagnostico de las lesiones neoplésicas del cér-
vix debe basarse en el estudio minucioso de la biop-
sia tefiida con hematoxilinay eosina, paralo cua es
indispensable la correcta orientacion del tejido para
evauar € epitelio, e tamafio adecuado de la biopsia
y la correcta fijacion y procesamiento del tegjido. A 1o
anterior se puede afadir, con fundamento en nues-
tros resultados y los de la literatura, el empleo del
marcador de inmunohistoquimica p16.
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