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Resumen

Con la finalidad de aumentar la exactitud diag-
néstica en biopsias cervicales y legrados en-
docervicales se realiza biomarcaciéon con p16
y Ki-67 en casos con diagnostico histolégico
de lesiones intraepiteliales escamosas de al-
to grado, neoplasias intraepiteliales cervicales
grado 2 y de lesiones intraepiteliales escamo-
sas de bajo grado con sospecha de mayor le-
sién. Estos diagndsticos morfolégicos con he-
matoxilina y eosina presentan dificultades en
el diagnéstico diferencial con lesiones de ma-
yor gravedad, como las neoplasias intraepite-
liales cervicales grado 3y de menor entidad co-
mo lesiones intraepiteliales escamosas de bajo
grado y lesiones no neoplasicas. La marcacion
con p16 y Ki-67 que identifica infecciones por vi-
rus del papiloma humano de alto riesgo, es una
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herramienta de seguridad que complementa el
diagndstico histolégico permitiendo alcanzar
un diagnostico mas certero. La interpretaciéon
histopatolégica de la biopsia cervical tiene un
rol importante en la seleccion del seguimiento
y tratamiento de las pacientes con estas lesio-
nes precursoras del cdncer cervical asociadas a
infecciones por virus del papiloma humano. En
este estudio los resultados de la marcaciéon con
p16 y Ki-67 se correlacionan con los hallazgos
del diagnostico morfolégico con hematoxilina-
eosinay con el resultado del estudio de coniza-
ciones realizadas como seguimiento. Nuestros
resultados asi como los aportados por otros
autores apoyan la incorporacién de esta técni-
ca que permite predecir el hallazgo de lesiones
mas severas como neoplasias intraepiteliales
cervicales grado 3 o mayores en estudios subsi-
guientes. En esta serie las conizaciones realiza-
das en los casos de marcacion positiva p16/Ki67
mostraron la presencia de lesiones intraepite-
liales escamosas de alto grado en 81% incluyen-
do 27% de neoplasias intraepiteliales grado 3.
Palabras clave: cérvix, lesiones escamosas in-
traepiteliales, p16, Ki-67, seguimiento.
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Abstract

Biomarking with p16 and Ki-67 was performed
to enhance the diagnostic accuracy of cervical
biopsies and endocervical curettage specimens
in cases with histological diagnosis of high-
grade squamous intraepithelial lesions, grade
2 cervical intraepithelial neoplasms and low-
grade squamous intraepithelial lesions that
warranted ruling out a more serious condition.
Hematoxylin and eosin staining provides mor-
phological diagnoses, but it may not suffice to
rule out more serious lesions, including grade
3 cervical intraepithelial neoplasms and minor
lesions, such as low-grade squamous intraep-
ithelial neoplasms and non-neoplastic lesions.
Both p16 and Ki-67 identify high-risk human
papillomavirus infections; they are safety tools
that complement the histological diagnosis, in-
creasing its accuracy. The histopathological in-
terpretation of cervical biopsies plays a key
role when deciding the follow-up and therapy
to be applied to patients presenting with these
HPV-associated lesions, precursors of cervix
cancer. In this study, p16 and Ki-67 labeling find-
ings correlate with the H&E morphological di-
agnosis and with the result of subsequent fol-
low-up conizations. Our results are consistent
with those found by other authors, support-
ing the incorporation of this technique as a use-
ful tool to predict the finding of more severe le-
sions, including grade > cervical intraepithelial
neoplasmsin subsequent studies. In this series,
the conizations performed in p16/Ki67-positive
cases showed the presence of high-grade squa-
mous intraepithelial lesions in 81% including
27% grade 3 intraepithelial neoplasms.

Key words: cervix, squamous intraepitheli-
allesions, p16, Ki-67, follow-up.

Resumo
A fim de aumentar a precisdo do diagndstico
em bidpsias cervicais e curetagem endocer-
vical é realizada biomarca¢do com p16 e Ki-67
em casos que tem histolégicamente confirma-
da a presenca de les@es intraepiteliais escamo-
sas de alto grau-neoplasia cervical grau 2 e le-
sdes intra-epiteliais escamosas de baixo grau
suspeitas de uma lesdo maior. Estes diagnos-
ticos morfolégicos com hematoxilina e eosina
apresentam dificuldades no diagnostico dife-
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rencial comlesdes mais graves tais como neo-
plasia intra-epitelial cervical grau 3 e menor
como lesBes de baixo grau endo neoplasicas.
Rotulado com p16 e infec¢des Ki-67 identifican-
do papilomavirus humano de alto risco, é uma
ferramenta de seguranca que complementa o
diagndstico histolégico permitindo alcangarum
diagndstico mais preciso. A interpretacdo his-
topatolégico de biépsia do colo do Utero tem
um papel importante na sele¢cdo de monitori-
zagdo e tratamento de pacientes com estas le-
sdes precursoras do cancro cervical associado
com infec¢des de papilomavirus humano. Nes-
te estudo, os resultados de rotulagem com p16
e Ki-67 correlacionam-se com as conclusdes do
diagndstico morfolégico com hematoxilina-eo-
sina e com o resultado do estudo da conizagao
realizada como acompanhamento. Nossos re-
sultados e os de outros autores defendem a
incorporagao desta técnica para prever a des-
coberta de lesdes mais graves, tais como neo-
plasia cervical intra-epitelial grau 3 ou superior
em estudos posteriores. Nesta série as coniza-
¢Bes realizadas em casos com ligagdo positi-
va p16/Ki67 mostrou a presenca de lesdes in-
traepiteliais escamosas de alto grau em 81%
incluindo 27% a neoplasia intraepitelial grau 3.
Palavras-chave: colo do Utero, lesdes escamo-
sasintraepiteliales, p16, Ki-67, acompanhamen-
to.

INTRODUCCION
En Uruguay el cancer de cuello uterino es el
tercero en incidencia, quinto en mortalidad en
tasas estandarizadas por edad en la mujer. La
tasa de incidencia es 14,46 casos por 100.000 y
la de mortalidad es de 5,33.0

A nivel mundial se reportan tasas de 15,2
y 7,8 casos por 100.000 habitantes respectiva-
mente, siendo algo mas elevadas en los pai-
ses de bajos ingresos alcanzando una inciden-
cia de 17,8 por 100.000 habitantes.”) La infec-
cién persistente por el virus del papiloma hu-
mano de alto riesgo (HPV-HR) se encuentra
asociada al desarrollo de las lesiones precur-
soras intraepiteliales y el carcinoma escamo-
so cervical.®™

A fines de la década de 1970, Zur Hausen
sugirié que podia haber una asociacion entre
el virus del papiloma humano (HPV) y el can-
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cer cervical. Un gran niimero de estudios epi-
demioldgicos, clinicopatoldgicos y molecula-
res posteriormente vincularon la presencia de
tipos especificos de HPV al desarrollo de can-
ceres anogenitales y sus precursores y ahora se
acepta que los HPV de alto riesgo juegan un
papel critico en la patogénesis de la mayoria
de los canceres cervicales y sus lesiones pre-
cursoras.®

En 1988 en Maryland, el primer taller de
trabajo sobre el Sistema Bethesda de clasifica-
cién de las lesiones escamosas intraepiteliales
cervicales (SIL) tomé en consideracion el di-
ferente estado bioldgico de las infecciones por
HPV activas y las lesiones con mayor riesgo de
progresion a lesidon precancerosa y finalmente
a cancer, estableciendo dos grados: alto y bajo
grado (HSIL y LSIL).©

Existen lesiones morfologicas de alto y ba-
jo grado y tipos virales de alto y bajo riesgo,
siendo en la actualidad ampliamente acepta-
do (WHO, 2014) que la mayoria de las lesio-
nes de bajo grado, LSIL (80-85%), son debi-
das a infeccién con tipos de HPV de alto ries-
go (HPV-HR) y los restantes LSIL verdaderos
son causados por tipos de HPV de bajo riesgo
(HPV-LR).C->7

La interpretacién histopatologica de la
biopsia cervical tiene un rol importante en la
seleccidn del seguimiento y manejo de las mu-
jeres con hallazgos anormales en el test citold-
gico de Papanicolaou, los test de HPV-DNA y
otros antecedentes que determinan su referen-
cia a colposcopia y/o tratamientos.?®

El Proyecto LAST (Lower Anogenital Squa-
mous  Terminology ~Standardization Project for
HPV-Associated Lesions) para la estandariza-
ci6on de los diagndsticos histologicos en lesio-
nes asociadas a HPV propone la utilizacién de
biomarcacion con pl6 en las siguientes situa-
ciones: [1] para realizar el diagndstico diferen-
cial entre una lesidn escamosa intraepitelial de
alto grado y metaplasia escamosa inmadura,
atrofia y cortes tangenciales; [2] en el diagnds-
tico de CIN2, que morfolégicamente se ubi-
ca entre una lesién escamosa intraepitelial de
bajo grado y una lesién precancerosa; [3] casos
con discrepancia profesional; [4] casos con dis-
crepancias citohistologicas que deben ser refe-
ridos a colposcopia.®!”
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La proteina pl6 se sobreexpesa como resul-
tado de la transformacidn en la via oncogené-
tica. En el cuello uterino puede ocurrir la so-
breexpresion de pl6 en asociacidn con infec-
ciones por HPV de alto riesgo, entre ellos el
tipo viral oncogénico 16, lo que ha llevado a
confusiones en la terminologia.

A pesar de su asociacién con las infeccio-
nes por HPV y de su similitud terminologica
con el HPV 16, pl6 no es una proteina viral.!"

Desde el afio 2002 se utiliza la deteccion
por inmunohistoquimica de la sobreexpre-
si6n de la proteina pl6 como marcador susti-
tuto de la fase de transformacién de la infec-
cion HPV de alto riesgo. Posteriormente, este
método se suplementa con utilizacidén de Ki-
67, marcador de proliferacién celular. Las cé-
lulas que han sido transformadas por una in-
feccion HPV-HR permanecen proliferativas y
son positivas para pl6 y Ki-67.6-412-1

La incorporacién de estas dos técnicas de
biomarcacién pl6 y Ki-67, entre otras técni-
cas actualmente propuestas, permitirian im-
plementar estrategias de seguimiento y trata-
miento mas adecuadas, disminuyendo el ries-
go de cancer cervical asi como la morbilidad
asociada a intervenciones innecesarias.!’'21>1¢

El objetivo de este estudio es analizar la
concordancia entre el diagndstico histologico
emitido en biopsias cervicales (Bp) y/o legra-
dos endocervicales (LEC) y el resultado de la
marcacién con pl6 y Ki-67 realizada en dichas
muestras cervicales, asi como su correlacion
con el resultado histolégico en los conos LEEP
(CL) o quirtargicos (CQ) realizados. Plantea-
mos evaluar el rol de estas técnicas en la clasi-
ficacion de las pacientes portadoras de lesiones
escamosas precursoras cervicales, lo que vali-
daria su incorporacidn al diagndstico.

MATERIAL Y METODOS

El estudio incluye biopsias de cuello uterino
y/o LEC recibidas en el laboratorio proceden-
tes de diversas instituciones de salud a las que
se les realiza marcacién con pl6 y Ki-67.

Las muestras se reciben fijadas en formol,
se ingresan con numeracion correlativa y se
incluyen para su procesamiento con técnicas
habituales y tinciéon con hematoxilina-eosina
(HE).
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FIGURA 1.
Marcacion positiva p16 y Ki-67 en lesiones intraepiteliales escamosas de alto y bajo grado. 20x.
a, b) HSIL p16; ¢) LSIL p16; d) HSIL Ki-67

El diagnéstico es realizado por los patélo-
gos del equipo del laboratorio de acuerdo a
criterios y protocolos pre-establecidos utili-
zando el Sistema Bethesda para la clasificacién
de las lesiones escamosas intraepiteliales: alto
grado (HSIL, CIN2 y CIN 3) y bajo grado
(condiloma viral-CINT1).

Se analizan 416 biopsias y/o LEC prove-
nientes de una poblacién abierta comprendi-
das en el periodo 1 de enero de 2015 al 31 de
julio de 2017. Estos 416 casos corresponden a
diagnoésticos morfoldgicos con HE de lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado con le-
si6n HSIL-CIN2 y lesiones de bajo grado con
sospecha de mayor lesiéon (LSIL+?), subgrupo
que se define para este estudio. Este subgru-
po LSIL+? representa aproximadamente 10%
de todos los diagnésticos LSIL emitidos en
ese periodo. En los casos en que el diagndsti-
co histolégico con HE es de LSIL y no plantea

55

sospecha de mayor lesién, de acuerdo a la re-
comendacién del proyecto LAST 2012, no se
realiza marcacién con pl6.?)

El material se envia a un laboratorio exter-
no que realiza marcacién sobre cortes sucesi-
vos de tejido con pl6 (clona BioSb/16P04JC2)
y Ki-67 (DAKO/MIB-1).

En esta serie no se incluyen casos de CIN3
o carcinoma invasor ni LSIL sin sospecha de
mayor lesion.

La lectura de la inmunomarcacién de las
técnicas pl6 y Ki-67 se realiza de acuerdo a los
criterios propuestos por distintos autores cita-
dOS. (5,7,11,17-18)

Cuando Ia tincidén pl6 es positiva fuerte y
difusa en la mitad inferior del epitelio se con-
sidera que la lesiéon es un SIL.® Es una tincién
citoplasmatica y nuclear. Se considera negativa
cuando la tincién es focal, irregular y exclu-
sivamente en las capas superficiales." En casi
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todos los HSIL la tincidn es fuerte y difusa en
el espesor del epitelio, marcando la capa basal,
parabasal y media, con o sin tincién de estratos
superficiales. En un tercio a la mitad de lesio-
nes LSIL se observa tincidn fuerte y difusa en
capas basales y parabasales del epitelio aunque
la tincidn también puede ser focal. Los epite-
lios normales y lesiones inflamatorias / repara-
tivas son negativos para pl6.%"? Por su parte,
Miralpeix et al."¥ realizan un analisis cuanti-
tativo de los casos positivos identificando tin-
cién en las tres capas epiteliales, tercio inferior,
dos tercios y/o mas, alcanzando a todo el espe-
sor epitelial, que tuvimos en cuenta.

También aplicamos, como lo sugiere Gal-
gano et al.,*? una evaluacién cuantitativa
cuando la tincidén es fuerte y difusa, tomando
en consideracidén que se extienda hacia arri-
ba desde la membrana basal, en proporcién al
grado lesional. Figura 1.

En la tincién con Ki-67 las lesiones de alto
grado presentan positividad difusa, alcanzan-
do alos dos tercios superiores del epitelio y las
de bajo grado en el tercio inferior o la mitad
del mismo. En los epitelios normales y reacti-
vos la positividad queda limitada al estrato ba-
sal y parabasal. Figura 1. ®:1:23-2%

El diagnéstico diferencial que realizamos
en los casos de LSIL con sospecha de mayor
lesién y HSIL-CIN2 es con las imagenes de
atrofia, metaplasia escamosa inmadura, proli-
feraciones escamosas reactivas® y cortes tan-
genciales, etc. Los distintos autores también
senalan que en los casos de CIN2 es importan-
te descartar lesiones de mayor entidad como
HSIL-CIN3 y de menor entidad como lesio-
nes LSIL y lesiones no neoplasicas como epite-
lios reactivos/reparativos con las que el CIN2
comparte elementos morfoldgicos. *17)

La técnica de marcacidn se clasifica en ne-
gativa o positiva para HPV-HR. El resultado
de la marcacién con pl6 en conjunto con las
imagenes morfologicas de la HE permiten re-
clasificar las lesiones en 3 categorias: [1] nega-
tiva HPV-HR, [2] positivo LSIL/HPV-HR vy
[3] positivo HSIL/HPV-HR.

En los casos de discordancia se revisaron las
laminas alcanzidndose un diagnéstico de con-
senso para su clasificacion.
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RESULTADOS

Se realiza el analisis de 385 biopsias de cue-
llo uterino y/o LEC sobre un total de 416 pa-
res biopsicos e inmunomarcados, cuya distri-
bucidn se expresa en la Tabla 1, observandose
196 casos (51%) de lesiones histologicas LSIL+?
y 189 HSIL-CIN2 (49%).

TABLA 1.
Biopsias cervicales con marcacion p16/Ki-67
CASOS (n) %

LSIL (CIN 1) con
sospecha de ma- 196 51
yor lesién (+?)
HSIL (CIN 2) 189 49
TOTAL 385 100

Total 416 casos.

Se excluyen 31 casos (25 lesiones no representadas en cor-
tes de inmunohistoquimica y 6 metaplasias inmaduras ati-
picas)

Se excluyen 25 casos con lesiones no repre-
sentadas en los cortes de inmunohistoquimi-
cay 6 con diagndstico morfoldgico inicial de
metaplasia inmadura atipica (MIA).

Ciento noventa y ocho (198) casos tienen
seguimiento mediante conos (CL o CQ). Los
30 casos seguidos por biopsias y/o LEC no se
incluyen para estudio.

El Grafico 1 permite ver la distribucién
de los casos con marcacidn negativa y posi-
tiva HPV-HR en los dos grupos de estudio
LSIL+? y HSIL-CINZ2.

La Tabla 2 muestra los mismos resultados
que el Grafico 1 poniendo en evidencia que los
casos con marcaciéon negativa HPV-HR tota-
lizan 46 casos (23%) en el grupo de LSIL+? y
1 caso (0,5%) en el grupo de los HSIL-CIN2.
En total los que presentan marcacién positi-
va HPV-HR en ambos grupos son 338 ca-
sos (88%) y con marcacién negativa HPV-HR
47 casos (12%). Estos valores se observan en
el Diagrama 1: los casos positivos HPV-HR
corresponden a 94 LSIL (28%) y 244 HSIL
(72%).

El Grafico 2 muestra el tipo de seguimien-
to implementado segtn el resultado de la mar-
cacién en la biopsia previa. Los diagramas sec-
toriales muestran que en 198 casos, a 30 (15%)
se les realiza una biopsia o LECy a 168 (85%)
cono (CL o CQ).
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GRAFICO 1.
Hallazgos de la marcacién en los diagnésticos
histolégicos

100 37%
80
60
X 41%
40 36% ” 164
23%
o)
20 - 70 80 12.5
46 24 0.5%(1)

LSIL(+?)

HSIL/CIN2

B POSITIVO LSILy HR B POSITIVO HSILy HR @ NEGATIVO HR

TABLA 2.
Hallazgos de la marcacion en los diagnésticos his-
tolégicos

Marcacion Diagnéstico histolégico
p16/Ki-67 * LSIL +? HSIL-CIN2

n % n %
Negativo HPV-

46 23 1 0.5
HR
Positivo LSIL y

70 36 24 12.5
HPV-HR
Positivo HSIL y

80 4 164 87
HPV-HR
TOTAL 196 100 189 100

* 385 casos (47 Neg.; 338 Pos.)

DIAGRAMA 1.
Hallazgos en biopsias.
Resultados de marcacion HPV-HR / Histologia

NEG ——> 47/385 (12%)

385 Bp /LEC \
POS ——> 338/385 (88%)

94 LSIL (28%) 244 HSIL (72%)

En los Diagramas 2 y 3 (pag. 63) se obser-
van los resultados de la marcacién en las 3 ca-
tegorias de reclasificacién relacionadas con los
resultados histologicos en los conos.
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GRAFICO 2.
Distribucion de los casos y tipo de seguimiento.
Resultado de la marcacion

Bp /LEC Cono L/Q 3

LSILy POSITIVO HPV-HR
HSILy POSITIVO HPV-HR

La Tabla 3 (abajo) resume las lesiones en-
contradas en los 165 conos cuando la marca-
cién HPV-HR fue positiva en las biopsias pre-
vias. Se encuentran 134 (81%) casos de HSIL y
31 (19%) de LSIL. No se incluyen los 3 conos
con marcacién negativa HPV-HR.

TABLA 3.
Resumen de los hallazgos histoldgicos en conos
con marcacién positiva HPV-HR en biopsias

previas
D,agn?sf.:lco = %
histolégico
HSIL-CIN3 *36 22
HSIL 134 (81%)
HSIL-CIN2 98 59
LSIL 31 19
TOTAL 165 100
*36/134 (27%)

El Diagrama 4 (abajo) presenta los hallaz-
gos histologicos en las conizaciones realizadas
en los casos positivos HPV-HR. En el 19% de
los casos (31/165) las lesiones corresponden a
LSIL y 81% (134/165) a HSIL.

DIAGRAMA 4.

Hallazgos histolégicos en conos con marcacién
positiva HPV/HR en biopsias previas

LSIL —> 31/165 (19%)

o

HSIL —> 134/165 (81%)

165 CONOS
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DIAGRAMA 2.

Diagnéstico histolégico en 58 conos y su relacion con biopsias LSIL+? de acuerdo con la

marcaciéon HPV-HR

BIOMARCACION (Bp /LEC)

POSITIVO LSILy HPV-HR
1"

POSITIVO HSILy HPV-HR
44

DIAGRAMA 3.

HISTOLOGIA CONOS

Diagnéstico histolégico en 110 conos y su relacién con biopsias HSIL-CIN2 de acuerdo con la

marcacién HPV-HR

BIOMARCACION (Bp/LEC)

POSITIVO LSILy HPV-HR
6

POSITIVO HSIL y HPV-HR
104

DISCUSION

El diagnoéstico histologico se considera el es-
tandar de oro en que se basan las conductas
clinicas a pesar de la variabilidad inter e in-
traobservador constatada por los distintos au-
tores. La concordancia diagndstica es mayor
en los extremos de un espectro que incluye en
uno epitelios normales y reactivos y en otro
lesiones de displasia severa — carcinoma in-
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HISTOLOGIA CONOS

traepitelial y carcinoma invasor. Esta concor-
dancia disminuye en el nivel displasia leve —
condiloma viral y displasia moderada (HSIL-
CIN 2). Actualmente se considera necesario
incorporar técnicas de biomarcacién para au-
mentar la exactitud diagnéstica en el estudio
morfologico con HE.!!)

La marcacién con pl6 y Ki-67 es una he-
rramienta de seguridad en el diagnoéstico his-
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tologico ya que define presencia o ausencia de
lesion, permite gradacion de lesiones y ayu-
da en la realizacién del diagnoéstico diferen-
cial entre los diferentes grados de SIL y lesio-
nes no neoplasicas, ya mencionadas, como in-
flamacidn, lesiones reactivas/reparativas, atro-
fia, metaplasia reactiva, metaplasia inmadura
atipica, lesiones escasamente representadas, le-
siones pequefas, cortes tangenciales, lesiones
con artefactos.!” Existen lesiones con diferen-
ciacién aberrante en las que se sobreexpresa-
la proteina pl6, como se puede ver en lameta-
plasia escamosa y aisladas células endocervi-
cales. La combinacién de anticuerpos detec-
tando pl6 y Ki-67, marcador de la progresion
del ciclo celular, permite identificar las células
verdaderamente transformadas por el HPV-
HR.(11,12,16)

Como se vio en la Tabla 1, se realiza marca-
ci6n en 196 casos de LSIL con sospecha de ma-
yor lesiéon y 189 casos de HSIL-CIN2. El pro-
yecto LAST propone marcacién con pl6 para
lesiones HSIL-CIN2. En esta serie hemos in-
cluido para marcacién este subgrupo de lesio-
nes LSIL con sospecha de mayor lesion en ba-
se a las dificultades diagndsticas mencionadas
en la histologia.

En el Grafico 1 y Tabla 2, en las 196 le-
siones que se diagnostican por histologia co-
mo LSIL+?, 46 (23%) de los casos son nega-
tivos para HPV-HR. Ciento cincuenta casos
son positivos para infeccion HPV-HR; se re-
clasifican como HSIL en 80 casos (41%) vy se
confirman como LSIL 70 casos (36%). Estos
70 LSIL con positividad para infeccién HPV-
HR se observan en general en el contexto his-
tologico de un epitelio estratificado madu-
ro con sus estratos superficiales conservados y
que presentan en grado variable las alteracio-
nes caracteristicas de accién viral HPV.

Ciento ochenta y nueve (189) lesiones que
se diagnostican por histologia como HSIL-
CIN2 presentan marcacién positiva pa-
ra HPV-HR vy se reclasifican confirmando el
diagnoéstico histologico de HSIL-CIN2 en 164
casos (87%) y LSIL 24 casos (12,5%). A dife-
rencia de otros autores,''®? sefialamos la alta
concordanciaen esta serie de marcacién positi-
va HPV-HR vy el diagndstico histolégico ini-
cial de HSIL-CIN2.
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Si analizamos en conjunto el grupo de 385
biopsias diagnosticadas como LSILA+? y HSIL-
CIN2 a las que se les hizo marcacién vemos
que 47 casos (12%) son negativos para HPV-
HR. Trescientos treinta y ocho casos (338,
88%) son positivos para HPV-HR. Se destaca
que en este grupo positivo se reclasifican co-
mo LSIL 94 casos (28%) y 244 casos (72%) co-
mo HSIL-CIN2. Ver Diagrama 1.

En el diagnostico histologico de LSIL con
dudas de mayor lesién es donde mas incide la
variabilidad de la interpretacién histolégica
por lo que es necesario considerar todos los
diagnoésticos diferenciales que se han mencio-
nado. Se debe recordar la presencia de cortes
tangenciales del epitelio que dan imagenes de
aumento aparente del nimero de capas basales
y parabasales, confiriendo un aspecto inmadu-
ro. Ademis se pueden observar algunas mi-
tosis en los epitelios reactivos/reparativos, in-
flamacidn, presencia de hipercromasia e irre-
gularidad de la distribucién nuclear, elemen-
tos que pueden ser origen de sobrediagndstico
histologico de HSIL.

Destacamos que 23% de casos de LSIL
con dudas de mayor lesidon son negativos para
HPV-HR vy puede tratarse de lesiones de bajo
grado, LSIL, por infecciones por HPV de bajo
riesgo (HPV-LR).

La informacién obtenida de la base de da-
tos permitié analizar el tipo de seguimiento
realizado como se muestra en el Grifico 2. En
los 198 casos con diagnéstico histologico e in-
munomarcados, a 168 se les hizo tratamiento
ablativo mediante conizacién LEEP o quirtr-
gica en un plazo no mayor a 4 meses; 165 ca-
sos corresponden a biopsias previas con mar-
cacibn HPV-HR positiva y 3 casos con mar-
cacidn negativa. A s6lo 30 casos se les realiza
biopsia y/o LEC post marcacion.

El Diagrama 2 muestra los resultados de la
histologia en los 58 conos realizados en el gru-
po de LSIL con sospecha de mayor lesion. En
los 3 casos con marcacioén negativa HPV-HR-
los conos muestran lesiones LSIL y al anali-
zar los antecedentes se encuentran tests citolo-
gicos de Papanicolaou con diagndstico LSIL,
ASC-H o HSIL-CIN2 reiterados y biopsias
LSIL.

Cincuenta y cinco (55) casos son posi-
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tivos HPV-HR. En las 11 biopsias y/o LEC
con LSIL se encuentran 8 HSIL (6 CIN2 y 2
CIN3) y 3 LSIL. En las 44 biopsias y/o LEC
con HSIL se encuentran 29 HSIL (20 CIN2 y
9 CIN3) y 15 LSIL.

Importa destacar que al considerar en con-
junto estas 55 conizaciones se encuentra 33%
LSIL (18/55) y 67% HSIL (37/55).

El Diagrama 3 muestra los resultados de la
histologia en los 110 conos realizados en el gru-
po de HSIL-CINZ2, positivos para HPV-HR.
Al reclasificar las biopsias luego de la marca-
cién resultan 6 casos con LSIL y 104 HSIL.
En los 6 casos de biopsias y/o LEC con LSIL
se encuentran 4 HSIL (3 CIN2 y 1CIN3) y 2
LSIL. En las 104 biopsias y/o LEC con HSIL
los conos muestran 93 HSIL (69 CIN2 y 24
CIN3) y 11 LSIL.

Importa destacar que al considerar en con-
junto estas 110 conizaciones se encuentra 12%
de LSIL (13/110) y 88% HSIL (97/110).

La literatura describe el hallazgo de lesio-
nes HSIL-CIN3 o mayores en estudios sub-
siguientes a la marcacién con pl6 y/o Ki-67.
Maniar KP, Nayar R, et al., 2015, encuen-
tran 26% de lesiones CIN3 o mas en los co-
nos subsiguientes siendo esta cifra de 28% pa-
ra Miralpeix et al., 2016.!® En esta serie se en-
cuentra CIN3 en 36 de 134 conos con HSIL
(27%), lo que coincide con los valores aporta-
dos por los autores. Ver Tabla 3.

Como se senala en la literatura y en las re-
comendaciones LAST la marcacidén tiene im-
portancia en la reclasificacion de las lesiones
“equivocas” para lograr un diagndstico histo-
légico mas certero y que permita predecir le-
siones mas severas en estudios subsiguientes.

En esta serie de casos positivos para HPV-
HR y con seguimiento por conizacidén en un
plazo no mayor a 4 meses, reiteramos el ha-
llazgo de 81% (134 casos) de HSIL, CIN2 y
CIN3 y 19% (31 casos) de LSIL. (Diagrama 4).

Cuando la marcacién resulta negativa, no
se debe descartar que las lesiones puedan ser
causadas por HPV-LR (HPV de bajo riesgo).
) El 80-85% de los LSIL se deben a infeccion
HPV-HR, siendo el 15-20% restante LSIL
verdaderos causados por HPV de Bajo Ries-
go. La prevalencia de HPV en lesiones de ba-
jo grado y de grado elevado es similar, aproxi-
madamente 80-90%.¢- 26~
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CONCLUSIONES

La serie analizada comprende 416 casos de
biopsias y legrados endocervicales, realizan-
do marcacién pl6/Ki-67a385 casos. Trescien-
tos treinta y ocho (338, 88%) fueron positi-
vos para HPV-HR vy 47 (12%) negativos. En
165 conos estudiados en pacientes portadoras
de HPV-HR se encontraron 134 casos (81%)
de HSIL, correspondiendo a CIN2 98 casos
(73%) y a CIN3 36 casos (27%); 19% fueron
conos con LSIL. No se encontraron carcino-
mas invasores.

Se destaca la alta concordancia, 87%,entre
el diagndstico morfologico con HE de HSIL-
CIN2 y la marcacién positiva HPV-HR. En
el grupo LSIL con sospecha de mayor lesion
por HE y marcacioén positiva para HPV-HR
el hallazgo de lesiones HSIL-CIN2 es de 41%.

Distintos autores investigan la capacidad de
la marcacién con pl6/Ki67 y de otros mar-
cadores, para predecir la presencia de lesiones
mas severas en estudios subsiguientes. En es-
ta serieque analiza los hallazgos en conos rea-
lizados en los casos positivos p16/Ki-67 la pre-
sencia de HSIL es de 81% e incluye lesiones de
CIN2 y CIN3.

Estos resultados sefialan que las pacientes
portadoras de infecciones HPV-HR deben ser
seguidas estrechamente por la posibilidad de
presentar lesiones HSIL. Sin embargo, el mé-
todo de marcacién con pl6 no tiene un rol cla-
ro en la reclasificacién con la finalidad de bajar
el grado lesional ya que la histologia final mos-
tré lesiones de menor grado en menos del 10%
de las conizaciones.

De acuerdo a resultados de la literatura y de
esta serie la incorporacién de esta metodologia
de marcacién histoldégica no sélo puede tener
un lugar en la prediccién de lesiones mas se-
veras en estudios subsiguientes, sino que tam-
bién permite la estratificacion de las pacientes
para seleccionar su mejor seguimiento y tra-
tamiento.

La biomarcacién con pl6/Ki-67 de las le-
siones cervicales escamosas asociadas a la in-
feccién por el virus del papiloma humano, es
una herramienta de seguridad que comple-
menta el diagnoéstico histolégico con HE.
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