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P16INK4A EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
ENTRE ATROFIA CERVICOUTERINA'Y
NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL DE
ALTO GRADO (NIC Ill): REPORTE DE CASO

Resumen

Introduccion: En pacientes posmenopausicas los cambios atroficos del cérvix dificultan el
diagnostico colposcopico y cito-histologico, pues pueden simular lesiones premalignas, por lo
cual, la deteccion inmunohistoquimica de p16INK4a seria Gtil como herramienta diagnéstica
diferencial entre estos cambios; sin embargo, es necesario aportar evidencias desde la
perspectiva clinica. Caso clinico: Paciente posmenopausica con colposcopia insatisfactoria y
hallazgos cito-histologicos sugestivos pero no conclusivos de neoplasia intraepitelial cervical
de alto grado (NIC Ill). La deteccion inmunohistoquimica de p16INK4a fue negativa. El estudio
histolégico de la conizacion diagndstica/terapéutica no reporté lesion intraepitelial o maligna.
Este caso permite aportar evidencia a favor del p16INK4a como biomarcador diferencial entre
cambios atréficos y premalignos, con lo cual se podrian evitar intervenciones innecesarias.
Para el desarrollo del manuscrito se conté con consentimiento informado de la paciente objeto
de estudio y consentimiento institucional de la Universidad de Cartagena y la subdireccion

cientifica de la E.S.E. Clinica “Maternidad Rafael Calvo”.
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p16INK4a in the differential diagnosis between cervical atrophy and
high grade cervical intraepithelial neoplasia (CIN IlI): report of a case

ABSTRACT

Introduction: Uterine cervix atrophic
changes in postmenopausic women can
mimic premalignant lesions, difficulting
colposcopy and citopathology diagno-
sis. Immunohistochemical detection of
p16INK4a could be useful as a diagnos-
tic tool to differentiate between these
changes. However, clinical evidence must
be provided in order to accept this tech-
nique. Case report: Postmenopausic pa-
tient with insatisfactory colposcopy and
cyto-hystopathology findings suggestive
but not conclusive of high grade cervical
intraepithelial neoplasia. p16INK4a im-
munohistochemical detection was nega-
tive and hystology of diagnostic/therapeu-
tic conization did not find intraepithelial
lesion or malignancy. This case is a con-

tribution favouring p16INK4a as a differ-
ential biomarker between atrophic and
premalignant changes in order to avoid
unnecessary interventions. Both patient’s
informed consent and Universidad de
Cartagena and E.S.E. Clinica “Maternidad
Rafael Calvo” scientific subdirection in-
stitutional consent were obtained for the
writing of this presentation.

Key words: p16INK4a, cervical neoplasm,
cervical atrophy.

INTRODUCCION

En el cérvix uterino de pos-
menopausicas, el hipoestro-
genismo representa cambios
atroficos sugestivos de lesio-
nes premalignas en estudios
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colposcépicos !V y cito-histo-
légicos @, cuya disociacion (3)
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REPORTE DE CASO

y mayor Proporcién de falsos
positivos @ se traduce en inter-
venciones innecesarias *”, en
especial, cuando no se admi-
nistra terapia estrogénica local
©. Se ha propuesto la detec-
ci6én inmunohistoquimica de
El6INK4a en estudios cito-
istologicos como biomarca-
dor de malignidad inducida por
ce]fas oncogénicas del virus
del papiloma humano (VPH)
™ para diferenciar entre cam-
bios atréficos y premalignos
®-19_ Sin embargo, es necesatio
aportar evidencia de su utilidad
como herramienta diagnostica
desde la perspectiva clinica.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 67 afos
de edad (menarquia a los 13
afios, gravida 11, paridad 9,
abortos 2; menopausia a los
54 afos, quien acude al servi-

cio patologia cervical y col-
poscopia de la E.SE. Clinica
“Maternidad Rafael Calvo” de
Cartagena de Indias, Colom-
bia, remitida desde el servicio
asistencial primario por lesion
intraepitelial escamosa de alto
grado (LIE-AG), en citologia

cervicouterina.

La colposcopia (figura 1) resul-
t6 en prueba de Schiller negati-
va, Lugol positiva e insatistac-
toria por entropia de la zona
de la transformacién escamo
— columnar. Se realiz6 legrado
endocervical  por impresion
diagnostica de lesién oculta
y/o cervicitis atréfica.

El estudio histolégico del le-
grado (figura 2) report6 frag-
mentos sueltos de epitelio esca-
moso, cuya marcada atrofia no
permitfa evaluar la secuencia de
maduracion; nucleos celulares

Figura 1. Colposcopia insatisfactoria por entopia de la zona de transformacion esca-
mo - columnar. Schiller negativo y Lugol positivo.
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ligeramente pleomorfos e hi-
percromaticos, sugestivos pero
no conclusivos de neoplasia in-
traepitelial cervical de alto gra-
do (NIC III). El endocérvix es-
taba r?resentado por material
mucoide acelular, por lo cual se
sugiri6 ampliar estudios para
un diagnostico definitivo. Es-
tas mismas muestras resultaron
negativas a la deteccién inmu-
no%istoquimica de p16INK4a
(figura 3) (anticuerpo mono-
clonal a dilucién 1:20, clon
E6H4, Dako-Cytomation®, in-
terpretacion segun criterios de
Klaes-2002).

Se practico conizacion diagnos-
tica/terapéutica, cuyo estudio
histologico confirmé cervicitis
atréfica y no encontr6 hallaz-
gos compatibles con neoplasia
intraepitelial o maligna.

DISCUSION

El caso descrito aporta evi-
dencia a favor de la detec-
cién inmunohistoquimica de

16INK4a en estudios cito-
I}:istol(')g_;icos, como herramien-
ta diagnostica diferencial entre
cambios atroficos y aquellos
asociados a transformacion
maligna. Asi, se convierte un
diagnoéstico cito-histolégico
basado en una morfologia es-
tatica en una forma diniamica
de interpretar y diferenciar los
eventos moleculares, a partir de
la cual se orientarfa una mejor
practica clinica que evitara in-
tervenciones innecesarias. Es
necesario ampliar estudios para
una posible validacién como
herramienta diagnoéstica, para
casos como el descrito en este
reporte.

REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS

1. Freeman T, Walker P. Colposcopy
in special circumstances: Preg-
nancy, immunocompromise, in-
cluding HIV and transplants, ado-
lescence and menopause. Best



Pract Res Clin Obstet Gynaecol.
2011;25(1):653-65.

Piccoli R, Mandato D, Lavitola
G, Acunzo G, Bifulco G, et al.
Atypical squamous cells and low
squamous intraepithelial lesions
in postmenopausal women: Im-
plications for management. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2008;140:269-74.

Halford J, Walker K-A, Duhig
J. A review of histological out-
comes from peri-menopausal
and post-menopausal women
with a cytological report of pos-
sible high grade abnormality: an
alternative management strat-
egy for these women. Pathology.
2010;42(1):23-T7.

Khan A, Saleh S, Singer P. Why
do women visit colposcopy clinic

! 4
LIA BARRIOS, ORLANDO BORRE, EUSEBIO CONTRERAS E%-ﬁ

after menopause? Maturitas.
2009;63(S1):129.

Boulanger J, Gondry J, Verhoest
P, Capsie C, Najas S. Treatment
of CIN after menopause. Eur
J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2001;95:175-80.

Chuery A, Speck N, de Moura K,
Belfort PN, Sakano C, Ribalta JC. Ef-
ficacy of vaginal use of topical estri-
ol in postmenopausal women with
urogenital atrophy. Clin Exp Obstet
Gynecol. 2011;38(2):143-5.

Tsoumpou |, Arbyn M, Kyrgiou M,
Wentzensen N, Koliopoulos G,
et al. p16INK4a immunostain-
ing in cytological and histologi-
cal specimens from the uterine
cervix: a systematic review and
meta-analysis. Cancer Treat Rev.
2009;35:210-20.

8.

10.

Jackson JA, Kapur U, Ersahin C.
Utility of p16, Ki-67, and HPV test
in diagnosis of cervical intraepi-
thelial neoplasia and atrophy in
women older than 50 years with
3- to 7-year follow-up. Int J Surg
Pathol. 2011 [Publicacién elec-
trénica antes de impresion].

Cremer M, Alonzo T, Alpasch A. Di-
agnostic reproducibility of cervical
intraepithelial neoplasia 3 and at-
rophy in menopausal women on
hematoxylin and eosin, ki-67, and
pl16 stained slides. J Low Genit
Tract Dis. 2010;14(2):108-12.

Qiao X, Bhuiya T, Spitzer M. Dif-
ferentiating high-grade cervical
intraepithelial lesion from atrophy
in postmenopausal women using
ki-67, cyclin e, and p16 immuno-
histochemical analysis. J Low Ge-
nit Tract Dis. 2005;9(2):100-7.

RevisTA PERUANA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA 53





