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RESUMEN

El diagndstico morfolégico de neoplasia intraepitelial cervical de bajo grado (NIC-1) no permite determinar
su real riesgo de progresion a cancer de cérvix, llevando a seguimiento estricto a un alto nimero de pa-
cientes cuyas lesiones, en su mayoria, regresaran espontaneamente. La deteccion de p16INK4A se ha
propuesto como biomarcador que permite diferenciar entre infeccidon productiva-autolimitada por virus del
papiloma humano (VPH) y transformacion celular inducida por cepas oncogénicas del VPH, sin embargo,
es necesario aportar evidencias de su capacidad predictiva. Se presenta una serie de 14 casos de NIC-I con
deteccion inmunohistoquimica de p16INK4a en biopsia de cérvix (8 positivos y 6 negativos), cuya revision
retrospectiva de historial clinico de mas de 12 meses de seguimiento cito-histopatoldgico, permite describir
regresion espontanea en todos los casos p16INK4a negativo y en 3 casos p16INK4a positivo (37,5%). Los
hallazgos en esta serie coinciden con lo descrito en estudios previos en los que se ha demostrado el valor
predictivo negativo del marcador para descartar riesgo de progresion-persistencia y evitar seguimientos y
tratamientos innecesarios. Ademas sefialan debilidades a evaluar respecto al valor predictivo positivo de
la prueba, al no discriminar algunos factores independientes de la transformacién celular, determinantes
en la progresion-persistencia de la NIC-I, como lo son variables genéticas y/o inmunolégicas del huésped.

PALABRAS CLAVE: p16INK4a, neoplasia intraepitelial cervical de bajo grado (NIC-I),
cancer de cérvix

SUMMARY

The morphological diagnosis of low grade-cervical intraepithelial neoplasia (CIN-1) can not determine its
true risk of progression to cervical cancer, leading to strict adherence to a high number of patients whose
lesions, most will return spontaneously. The detection of p16INK4a has been proposed as biomarker to di-
fferentiate between productive infection self-limiting by human papillomavirus (HPV) and cell transformation
induced by oncogenic strains of HPV, however, it is necessary provide evidence of its predictive capacity.
We present a series of 14 cases of CIN-1 with immunohistochemical detection of p16INK4a in cervical
biopsy (8 positive and 6 negative), whose retrospective review of medical records of more than 12 months
of cyto-histopathological follow, can describe spontaneous regression in all cases p16INK4a negative and
in 3 cases p16INK4a positive (37.5%). The findings in this series of cases coincide with that described in
previous studies that has been demonstrated the negative predictive value of the marker to exclude risk of
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progression-persistence and avoid follow-ups and unnecessary treatments. Additionally, these indicates
weaknesses to evaluate about the positive predictive value of the test, by not discriminating factors inde-
pendent of cellular transformation, determining the progression-persistent CIN-1, such as genetic and / or

immunologic variables of the host.

KEY WORDS: p16INK4a, low grade-cervical intraepithelial neoplasia (CIN-1), cervical cancer

INTRODUCCION

Las neoplasias intraepiteliales cervicales de
bajo grado (NIC-I) presentan un riesgo del 10-15%
de progresion a cancer de cérvix (1), por lo cual
el manejo indicado es el seguimiento clinico (2,3).
Su diagnoéstico morfoldgico no permite determinar
el riesgo real de progresion, llevando a seguimiento
estricto a un alto nimero de pacientes cuyas lesio-
nes, en su mayoria, regresaran espontaneamente.

La progresion de NIC-I representa eventos de la
transformacion celular por oncoproteinas virales de
cepas oncogeénicas del VPH, y factores genético-
inmunoldgicos del huésped (4,5). La oncoproteina
viral E7 mimetiza funciones propias de la quinasa
dependiente de ciclina CDK4/6, en respuesta a esta
actividad aceleradora del ciclo celular por E7, se
sobreexpresa el supresor tumoral p16INK4a. Esta
proteina en condiciones normales inhibe CDK4/6
por lo cual su sobreexpresion, al ser detectada en
el tejido mediante inmunohistoquimica, es indica-
dora de la transformacion celular producida por las
cepas oncogénicas del VPH (6-9).

La sobreexpresion de p16INK4a se ha propues-
to como marcador de transformacién celular que
permite diferenciar entre NIC-I por infeccion produc-
tiva - autolimitada por VPH, y NIC-I con riesgo real
de progresién (10-15). Sin embargo, es necesario
aportar evidencias respecto a su valor predictivo.
En este sentido, el objetivo de esta comunicacion
es presentar una serie de casos y revision de la
literatura al respecto, para considerar la deteccion
de p16INK4a como marcador de prediccion clinica
en pacientes con NIC-I.

PACIENTES Y METODOS

Se documentd retrospectivamente, a partir de
historial clinico y archivos de laboratorio, el segui-
miento realizado a 28 pacientes, del servicio de
patologia cervical y colposcopia de la Clinica “Ma-
ternidad Rafael Calvo” de Cartagena de Indias, con
diagndstico previo de NIC-| y deteccion inmunohis-
toquimica de p16INK4a (anticuerpo monoclonal a
dilucién 1:20, clon E6H4, Dako-Cytomation®, inter-
pretacion segun criterios de Klaes-2002) en espéci-

men de biopsia de cérvix (Figuras 1y 2). Se conté
con la autorizacion de las pacientes mediante con-
sentimiento informado y aprobacion del Comité de
Etica Institucional.

Para la descripcion de la evolucion clinica, fue-
ron considerados como indicadores de regresion
espontanea los hallazgos citohistolégicos negati-
vos para neoplasia intraepitelial o maligna en segui-
miento superior a 12 meses, y como indicadores de
progresion-persistencia hallazgos citohistoldgicos
anormales en seguimiento superior a 12 meses.

RESULTADOS

De las 28 pacientes, se presenta la evolucion
clinica de 14 en las que fue posible documentar
el seguimiento cito-histoldgico realizado, debido a
que las 14 restantes no tuvieron seguimiento sino
que fueron sometidas a tratamiento ablativo direc-
tamente.

De las 14 pacientes, en 12 se documento el re-
sultado de la citologia de control. Todos lo casos
p16 negativo con citologia de control tuvieron resul-
tado negativo. De los casos p16 positivo, con cito-
logia de seguimiento (n=7), 4 presentaron citologia
anormal, 2 de ellas clasificadas como LIE de bajo
grado.

En cuatro de las pacientes se realiz6 biopsia y
se documentd el resultado del estudio histoldgico
de control. Todos los casos p16 positivo con biop-
sia de seguimiento tuvieron un diagndstico de NIC-
I, realizado en un periodo de tiempo superior a 24
meses, lo que demuestra persistencia de la lesion
de bajo grado. Al contrario el unico caso p16INK4a
negativo con biopsia de seguimiento fue negativo
para neoplasia intraepitelial, en el mismo periodo
de tiempo.

Con base en hallazgos de citologia e histologia,
de los 6 casos p16INK4a negativos, en todos se
documentd evolucién clinica como regresion es-
pontanea. En contraste, de los 8 casos p16INK4a
positivos, en 3 (37,5%) se documentd regresion
espontanea y en 5 (62,5%) persistencia (Figura 3).
La distribucion de casos y los hallazgos documen-
tados se describen en la Tabla 1.
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Figura 1. Deteccion inmunohistoquimica de p16INK4a negativa en biopsia de cérvix con neoplasia intrae-
pitelial cervical de bajo grado (NIC-I).

A: Corte histolégico de biopsia de cérvix con neoplasia intraepitelial cervical de bajo grado (NIC-I), tincién
con hematoxilina-eosina (coloracion habitual). B: Corte histoldgico de biopsia de cérvix con neoplasia in-
traepitelial cervical de bajo grado (NIC-I), tincidn inmunohistoquimica con anticuerpos marcados contra
p16INK4a negativa.
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positiva en biopsia de cérvix con neoplasia intraepi-

telial de bajo grado (NIC-I).

A: Corte histoldgico de biopsia de cérvix con neoplasia intraepitelial cervical de bajo grado (NIC-I), tincion
con hematoxilina-eosina (coloracién habitual). B: Corte histolégico de biopsia de cérvix con neoplasia in-
traepitelial cervical de bajo grado (NIC-I), tincién inmunohistoquimica con anticuerpos marcados contra
p16INK4a positivo.
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Tablal
DISTRIBUCION DE CASOS Y HALLAZGOS DE SEGUIMIENTO

Seguimiento citoloégico

Seguimiento histolégico

p16INK4a Caso Resultado Meses Resultado Meses Evolucién
1 Negativo 13 Regresion
2 Negativo 17 Regresion
NEGATIVO 3 Negativo 12 Regresion
4 Negativo 14 Regresion
5 Negativo 16 Regresion
6 Negativo 26 Regresion
7 Negativo 12 Regresion
8 Negativo 15 Regresion
9 Negativo 13 Regresion
POSITIVO 10 ASC-US 17 NIC-I 24 Pers!stenc!a
11 ASC-US 12 Persistencia
12 LIE-BG 13 NIC-I 25 Persistencia
13 LIE-BG 12 Persistencia
14 NIC-I 24 Persistencia
LIE-BG: Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado. ASC-US: Células escamosas atipicas de significado indetermi-
nado.
100% DISCUSION
s
& B2,5% Los hallazgos descritos en esta serie de casos,
coinciden con lo reportado en estudios que involu-
1 cran deteccion de p16INK4A, como marcador pre-
dictor en casos de NIC-I (10-15).
1 37.5% No se documentd progresion-persistencia en
- los casos p16INK4A negativos, hallazgo similar al
* descrito en otras publicaciones al respecto, que
destacan el valor predictivo negativo de la prueba
21 (10-15).
5 Los estudios de Del Pino y cols (11) y Negri y
cols (15), reportan 42,9% (33/77) y 44,9% (22/49)
0 — — respectivamente, de casos p16INK4a positivos que
p16INKAa negative B1GINK4a positive documentan regresion espontanea, destacando la
debilidad en el valor predictivo positivo de la prue-
DRegresion ba. Asi mismo, en esta serie de casos se reporta
a Persistench 37,5% (3/8) de casos p16INK4A positivos con re-

Figura 3. Evolucion clinica segun deteccion de
p16INK4a en biopsia de cérvix con neoplasia in-
traepitelial cervical de bajo grado (NIC-I) inicial.

gresion espontanea.

Estos hallazgos sefialan debilidades a evaluar
en cuanto al valor predictivo positivo de la prueba,
puesto que el marcador no discrimina algunos fac-
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tores independientes de la transformacién celular
por cepas oncogénicas de VPH, determinantes en
la progresidén-persistencia de la NIC-I, como son las
variables genéticas y/o inmunoldgicas del huésped.

CONCLUSION

Nuestro estudio aporta evidencia sobre la
utilidad de la deteccion inmunohistoquimica de
p16INK4a en biopsias de cérvix con NIC-I, para
descartar progresion-persistencia en los casos
p16INK4A negativos, a pesar de las debilidades a
evaluar respecto al valor predictivo positivo. El uso
del marcador p16INK4A en el diagndstico de las
NIC-I podria evitar seguimientos y tratamientos in-
necesarios, al pasar de un manejo basado solo en
una morfologia estatica a una forma dinamica de
interpretar y prever los cambios a nivel tisular.
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