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RESUMO 

 

Objetivo: avaliar a concordância da expressão imuno-histoquímica (IMH) da 

proteína p53 (p53) na amostra endometrial e na peça cirúrgica de 

histerectomia, associando-a a fatores como tipo histológico, grau tumoral e 

estadiamento, bem como analisar a concordância interobservador para 

expressão e intensidade de expressão da p53 entre biópsia diagnóstica e peça 

cirúrgica.  Métodos: estudo transversal retrospectivo, no qual foram incluídas 

pacientes com carcinoma endometrial submetidas à biópsia de endométrio e 

tratamento cirúrgico primário na Unidade de Oncologia Genital do HCPA.  As 

lâminas foram lidas por dois patologistas. O percentual de expressão da p53 foi 

avaliado em três categorias (<10%, 10-50% e >50%). A intensidade foi avaliada 

como fraca, média ou forte. Foram extraídos dados do prontuário eletrônico das 

pacientes. A concordância foi avaliada através do coeficiente Kappa 

ponderado. Resultados: 72 pacientes foram incluídas, com idade média de 65,5 

anos. O percentual de expressão da p53 entre biópsia e peça cirúrgica 

apresentou uma taxa de concordância de 70,8%, com um índice de Kappa 

ponderado de 0,64 e a intensidade de expressão apresentou uma taxa de 

concordância de 69,4%, com Kappa ponderado de 0,65. A avaliação da 

concordância do percentual de expressão da p53 conforme tipo histológico e 

grau tumoral apresentou coeficientes de Kappa ponderado de 0,64 e 0,72, nos 

carcinomas não endometrioides e G3, respectivamente. Tais dados, com 

diferença estatística significativa. A concordância interobservador para a 

expressão e intensidade da p53 na biópsia apresentou índices de Kappa 

ponderado de 0,77 e 0,75, respectivamente. Na peça cirúrgica, os índices de 

kappa ponderado foram de 0,85 e 0,88, para a expressão e intensidade, 
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respectivamente. Conclusões: as taxas de concordância para a expressão e 

intensidade de expressão IMH da p53 entre biópsia endometrial e peça 

cirúrgica foram boas, podendo ser útil em tempo pré-operatório, para a seleção 

de pacientes candidatas a uma cirurgia mais extensa, principalmente quando 

os dados anatomopatológicos da biópsia forem insuficientes para tal decisão. 

Devemos, no entanto, levar em consideração que existem muitos outros 

marcadores moleculares para a neoplasia endometrial, sendo provável 

futuramente o estudo da concordância deles em associação ao da p53.  

 

Palavras chave: carcinoma endometrial, p53, imuno-histoquímica, biópsia. 
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ABSTRACT 

 

Objective: To evaluate the agreement of the immunohistochemical (IMH) 

expression of the p53 protein (p53) in preoperative endometrial tissues and in 

surgical specimens obtained during hysterectomy, to determine the association 

of this agreement with factors such as histological type, tumor grade and stage 

and to evaluate interobserver agreement for the expression and intensity of p53 

between the diagnostic biopsy and the surgical specimen. Methods: 

Retrospective cross-sectional study. Patients with endometrial carcinoma who 

submitted to endometrial biopsy and primary surgical treatment at the HCPA 

Genital Oncology Unit were included. The slides were assessed by two 

pathologists. The percentage of p53 expression was evaluated and categorized 

into one of three groups (<10%, 10-50% and >50%). The intensity was 

evaluated as weak, medium or strong. The agreement was assessed by the 

weighted Kappa coefficient. Results: 72 patients with a mean age of 65.5 years 

were included. The percentage of p53 expression between the biopsy and the 

surgical specimen presented an agreement rate of 70.8%, with a weighted 

Kappa index of 0.64. The intensity of expression had an agreement rate of 

69.4% with a weighted Kappa of 0.65. When evaluated according to histological 

type and tumor grade, the agreement for p53 expression showed weighted 

Kappa indexes of 0.64 and 0.72 in non-endometrioid and G3 carcinomas, 

respectively (p<0.001). With respect to the biopsy, the interobserver agreement 

for the expression and intensity of p53 had weighted Kappa indexes of 0.77 and 

0.75, respectively. With respect to the surgical specimen, the weighted Kappa 

indexes were 0.85 and 0.88 for expression and intensity, respectively. 
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Conclusions: This study found good agreement rates for the expression and 

intensity of p53 IMH expression between the endometrial biopsy specimen and 

the surgical specimen, which may be useful in a preoperative setting for the 

selection of patients who are candidates for more extensive surgery, especially 

when anatomopathological biopsy data are insufficient for such a decision.  

 

Key words: endometrial carcinoma, p53, immunohistochemistry, biopsy. 
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 INTRODUÇÃO 

 

O carcinoma endometrial representa cerca de 5% de todas as 

neoplasias malignas femininas no mundo, sendo que as maiores taxas de 

incidência se encontram na América do Norte e na Europa, enquanto as 

menores ocorrem na África e na Ásia [1]. Nos Estados Unidos, segundo dados 

da American Cancer Society (ACS), cerca de 61380 novos casos são 

estimados para 2017 e 10920 mulheres morrerão em decorrência da doença 

[2]. No Brasil, esse mal ocupa a sexta posição (3,4%) entre todas as neoplasias 

diagnosticadas na mulher, superado pelas lesões de pele, mama, cólon, colo 

do útero, pulmão e estômago [1]. 

O carcinoma de endométrio se desenvolve durante os anos reprodutivos 

e após a menopausa, com idade média em torno de 64 anos [3]. Cerca de 90% 

das pacientes o manifestam ao apresentar sangramento vaginal anormal, mais 

comumente pós-menopáusico [4]. A pontualidade e a precocidade da 

sintomatologia são, em parte, responsáveis pelo diagnóstico da doença em 

fase inicial. Além disso, é descrito que cerca de 75% das pacientes com esse 

carcinoma apresentam-se, ao diagnóstico, em estádio I [5], com taxas de 

sobrevida em cinco anos em torno de 85% [6,7]. 

O diagnóstico definitivo da neoplasia de endométrio é realizado através 

de exame histológico, e o material para avaliação pode ser adquirido através 

de biópsia aspirativa em consultório ou curetagem uterina. No entanto, a 

biópsia guiada por histeroscopia, com visão direta da cavidade, é considerada 

o método padrão-ouro para o diagnóstico [8]. 

https://paperpile.com/c/TFNx86/wAg3R
https://paperpile.com/c/TFNx86/qDKPZ
https://paperpile.com/c/TFNx86/wAg3R
https://paperpile.com/c/TFNx86/HsDyH
https://paperpile.com/c/TFNx86/pho3a
https://paperpile.com/c/TFNx86/KS4zA
https://paperpile.com/c/TFNx86/iD0FZ+I4Zsj
https://paperpile.com/c/TFNx86/j3lmq
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A neoplasia endometrial deve ser estadiada e tratada primariamente 

através de procedimento cirúrgico. O ideal, conforme recomendação da 

Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (FIGO), envolve a 

realização de histerectomia total com salpingo-ooforectomia bilateral, exame 

citológico de lavados ou esfregaços da superfície peritoneal e as 

linfadenectomias pélvica e para-aórtica [9]. Com o real conhecimento da 

extensão da doença, algumas pacientes serão consideradas tratadas, 

enquanto outras terão indicação de terapia adjuvante. Enquanto a radioterapia 

pós-operatória é o tratamento complementar mais utilizado, a quimioterapia 

sistêmica adjuvante é reservada para pacientes em estádios avançados (III e 

IV) [10]. 

Os fatores prognósticos classicamente relacionados ao carcinoma de 

endométrio incluem o tipo histológico, o grau de diferenciação tumoral e a 

profundidade de invasão miometrial, além do estadiamento cirúrgico [11–13]. 

No entanto, existe um interesse crescente em definir alterações moleculares 

que possam, em conjunto ou de forma independente dos fatores já descritos, 

predizer, com maior acurácia, qual a evolução clínica das pacientes.  

Desde que Silverman e cols. [14] reconheceram uma série de mutações 

no DNA da célula endometrial, muito se tem acrescentado ao conhecimento da 

biologia molecular deste tumor. O gene p53 (TP53), por exemplo, é 

considerado um gene de supressão tumoral e encontra-se mutado em 

aproximadamente 21 a 49% dos carcinomas endometriais [15–17]. Segundo 

dados da literatura, a positividade celular para a proteína p53 (p53) relacionou-

se com pior sobrevida em tumores grau 1 (G1) e grau 2 (G2), bem como se 

associou diretamente a tumores de mau prognóstico: indiferenciados, de 

https://paperpile.com/c/TFNx86/ivHEn
https://paperpile.com/c/TFNx86/snBHc
https://paperpile.com/c/TFNx86/YbD2+qzmf+7rK6
https://paperpile.com/c/TFNx86/vfYFM
https://paperpile.com/c/TFNx86/rAPW2+lXvw4+PbQBL
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histologia não endometrioide, com invasão miometrial profunda e extensão 

linfática [16–19].  

Assim, a avaliação imuno-histoquímica (IMH) da p53 na amostra 

endometrial e sua possibilidade de correlacionar-se a fatores prognósticos 

adversos possibilitam a seleção, em tempo pré-operatório, de pacientes 

candidatas a tratamento cirúrgico mais amplo, incluindo linfadenectomia 

retroperitoneal [20,21]. No entanto, assim como estudos apontam índices de 

discordância entre a biópsia diagnóstica e a peça cirúrgica quanto ao grau 

tumoral e ao tipo histológico [22,23], suscita-se a mesma questão em relação à 

expressão IMH da p53. Dessa forma, trabalhos sobre a concordância da leitura 

IMH entre amostra endometrial e peça cirúrgica definitiva precisam ser 

desenvolvidos. No presente estudo, testamos a hipótese de que a expressão 

positiva da p53 na amostra endometrial seja concordante com a expressão na 

peça cirúrgica, a fim de utilizá-la como marcador tumoral pré-operatório para 

avaliação prognóstica e definição de tratamento cirúrgico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

https://paperpile.com/c/TFNx86/m5TXd+lXvw4+g5sTY+PbQBL
https://paperpile.com/c/TFNx86/a8jRN+4ZIBY
https://paperpile.com/c/TFNx86/Kwg5d+lEZhi
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REVISÃO DA LITERATURA 

1. Estratégias para localizar e selecionar as informações 

Foram utilizadas para busca de periódicos as seguintes base de dados: 

● Pubmed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) 

● Scielo (www.scielo.org) 

● Lilacs (www.lilacs.bvsalud.org) 

Inicialmente, foram selecionados artigos que apresentavam dados sobre 

carcinoma endometrial e sobre p53 isoladamente. Dentre estes, foram 

identificados artigos relacionados à biópsia endometrial e ao papel prognóstico 

da p53 na neoplasia endometrial. Por último, foram lozalizados estudos que 

combinassem essas variáveis. Foram incluídas também webpages do Instituto 

Nacional do Câncer e da American Cancer Society. 

Figura 1. Palavras-chave e artigos localizados. 

PALAVRAS PUBMED SCIELO LILACS 

Endometrial carcinoma 30409 33 311 

Endometrial adenocarcinoma 9878 21 32 

Endometrial cancer 32734 69 326 

Cáncer de endometrio 7 46 357 

p53 85766 378 29 

Endometrial carcinoma AND p53 1034 1 0 

Endometrial adenocarcinoma AND p53 99 2 0 

Endometrial cancer AND p53 1062 0 0 

Cáncer de endometrio AND p53 0 0 0 

http://www.scielo.org/
http://www.lilacs.bvsalud.org/
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Endometrial carcinoma AND p53 AND 

prognosis 

425 0 0 

Endometrial adenocarcinoma AND p53 AND 

prognosis 

42 0 0 

Endometrial cancer AND p53 AND prognosis 427 0 0 
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2. Marco conceitual esquemático 

 

 

 

Inicialmente, frente a uma suspeita de neoplasia endometrial, realiza-se 

a biópsia de endométrio. Uma vez comprovado o diagnóstico, a paciente é 

submetida à cirurgia de estadiamento, a qual também faz parte do tratamento. 

A avaliação patológica da peça uterina cirúrgica fornece os dados definitivos 

sobre a neoplasia endometrial, sendo possível compará-los aos dados obtidos 

primeiramente através da biópsia. Entre esses dados, a IMH da p53 pode 

acrescentar informações importantes sobre o prognóstico da doença. O 

objetivo deste estudo, portanto, é avaliar a concordância da expressão dessa 

proteína entre a biópsia endometrial e a peça uterina cirúrgica.  
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3. Epidemiologia da Neoplasia Endometrial 

O carcinoma endometrial representa cerca de 5% de todas as 

neoplasias malignas femininas no mundo. As maiores taxas de incidência 

encontram-se na América do Norte e na Europa, enquanto as menores 

ocorrem na África e na Ásia [1]. É considerado o câncer ginecológico mais 

prevalente em países desenvolvidos [24]. Nos Estados Unidos, segundo dados 

da ACS, cerca de 61380 novos casos são estimados para 2017 e 10920 

mulheres morrerão em decorrência da doença. A probabilidade de uma mulher 

desenvolver câncer de endométrio ao longo da vida é de 1:36, enquanto a 

probabilidade de morrer da doença é de 1:172. Mulheres brancas têm maior 

risco de desenvolver a neoplasia, cerca de 2,7%, e mulheres negras têm risco 

menor, cerca de 2,06%, porém apresentam maiores chances de morte [2]. 

No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA), 

excetuando-se tumores de pele não-melanoma, o câncer endometrial ocupa a 

sexta posição entre as neoplasias malignas femininas mais frequentes, atrás 

do câncer de mama, cólon, colo do útero, pulmão e estômago. Para o ano de 

2016, estimaram-se cerca de 6950 casos novos de câncer do corpo do útero, 

com um risco estimado de 6,74 casos a cada 100 mil mulheres [1]. 

 

4. Fatores de Risco para Neoplasia Endometrial 

A neoplasia endometrial desenvolve-se predominantemente na faixa 

etária dos 50 aos 65 anos [25]. Estudos mostram que aproximadamente 60% 

dos casos ocorrem em pacientes com mais de 60 anos [26], sendo a idade 

média em torno de 64 anos [3]. Ainda, 25% dos tumores endometriais são 

https://paperpile.com/c/TFNx86/wAg3R
https://paperpile.com/c/TFNx86/T8rvW
https://paperpile.com/c/TFNx86/qDKPZ
https://paperpile.com/c/TFNx86/wAg3R
https://paperpile.com/c/TFNx86/H6nLW
https://paperpile.com/c/TFNx86/dMcjm
https://paperpile.com/c/TFNx86/HsDyH
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diagnosticados antes da menopausa, porém somente 5% o são antes dos 40 

anos de idade [25]. 

Entre os fatores de risco da doença, destaca-se a exposição prolongada 

a estrogênios: uso de terapia hormonal (TH) sem oposição progestogênica, 

obesidade, diabetes mellitus, ciclos anovulatórios, nuliparidade e menopausa 

tardia [6,27,28]. Shapiro e cols. [29] demonstraram que a prevalência do uso de 

TH é duas vezes maior em pacientes com carcinoma de endométrio, 

comparativamente aos controles sem doença, sendo este risco permanente por 

até dez anos após o término do uso da terapia hormonal. Estudos nacionais 

apontam que pacientes com tumor endometrial apresentam, entre as suas 

características epidemiológicas, índice de massa corporal (IMC) acima de 

25kg/m2 (73,8 a 78,5% dos casos), obesidade (21,35 a 48,5%), hipertensão 

arterial sistêmica (41,7 a 73,3%) e diabetes mellitus (16,5 a 21,35%) [3,26,30]. 

A história familiar ou pessoal de câncer  colorretal não polipoide (Síndrome de 

Lynch) pode configurar um risco hereditário para esta neoplasia. Observa-se 

também aumento de risco em mulheres pós-menopáusicas usuárias de 

tamoxifeno [6,24,31].  

Em contrapartida, situações que diminuam a exposição ao estrogênio ou 

aumentem os níveis de progesterona (TH combinada, anticoncepcional 

hormonal combinado, ovulação) podem ser consideradas como protetoras. 

Ainda, em artigo publicado em 2008, Lindemann e cols. [32] descreveram que 

mulheres fumantes apresentaram 45% menos chance de desenvolver 

neoplasia de endométrio que mulheres não-fumantes.  

https://paperpile.com/c/TFNx86/H6nLW
https://paperpile.com/c/TFNx86/iD0FZ+ugaBT+0EXe9
https://paperpile.com/c/TFNx86/UapYf
https://paperpile.com/c/TFNx86/HsDyH+dMcjm+aArza
https://paperpile.com/c/TFNx86/T8rvW+iD0FZ+RmkMk
https://paperpile.com/c/TFNx86/4YWyN
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A partir de publicação de Bokhman [33], em 1983, baseado em 

características clínicas, patológicas e endócrinas, os tumores endometriais 

passaram a ser categorizados em dois tipos distintos. Carcinomas do tipo I 

correspondem a aproximadamente 80% dos casos e caracterizam-se pelo 

estado de hiperestrogenismo, relacionando-se, portanto, aos fatores de risco 

clássicos como diabetes e obesidade. Em geral, esses tumores associam-se à 

hiperplasia endometrial, são de histologia endometrioide, moderadamente ou 

bem diferenciados, com invasão superficial do miométrio e apresentam 

positividade para receptores hormonais. Tais características configuram 

prognóstico favorável.  

Alternativamente, tumores tipo II são, em geral, de subtipos histológicos 

papilar seroso e de células claras, comuns em mulheres magras, sem 

distúrbios metabólicos, associados à atrofia endometrial. Essa patologia, a qual 

representa cerca de 10% de todas as neoplasias endometriais, é altamente 

agressiva, apresentando-se de maneira indiferenciada, com maiores chances 

de metástases e recidiva [34].  

Além disso, os dois tipos também diferem pelo perfil biológico molecular 

[35]. Enquanto tumores tipo I caracterizam-se por mutações nos genes k - 

RAS, PTEN, beta-catenina e PICK3CA, tumores do tipo II normalmente 

apresentam os genes HER2 e TP53 mutados [34]. Sendo assim, é importante 

ressaltar que tumores endometrioides indiferenciados são considerados 

tumores tipo II, devido às características IMH e ao comportamento mais 

agressivo que os outros tumores endometrioides [36]. É possível, ainda, que 

alguns tumores não possam ser enquadrados dentro de uma das duas 
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categorias, sendo provável a identificação de outros perfis biomoleculares 

futuramente [15,33,37]. 

 

5. Diagnóstico da Neoplasia Endometrial 

Cerca de 90% das pacientes com carcinoma de endométrio apresentam, 

como sintoma inicial, sangramento vaginal anormal, seja pela mudança no 

padrão das menstruações, sangramento entre os ciclos ou após a menopausa 

[4]. A precocidade da sintomatologia é a grande responsável pelo diagnóstico 

da doença em uma fase inicial. Segundo dados da literatura, cerca de 75% das 

pacientes com carcinoma endometrial apresentam-se, ao diagnóstico, com 

doença em estádio I [5]. Essas pacientes, segundo estudos, apresentam taxas 

de sobrevida em cinco anos em torno de 85% [6,7]. Para estádios II, III e IV, 

esses valores caem para 75, 45 e 25% respectivamente [6]. Por esse motivo, 

não existe na literatura uma recomendação clara para o rastreamento da 

neoplasia endometrial em mulheres sem risco definido, mesmo que obesas, 

diabéticas, hipertensas, usuárias de tamoxifeno ou de terapia hormonal. Para 

pacientes portadoras ou com suspeita de Síndrome de Lynch, recomenda-se 

rastreamento anual a partir dos 35 anos com ecografia transvaginal [38]. 

A ecografia transvaginal fornece dados sobre a espessura endometrial 

(EE), sendo considerada um método confiável para a avaliação e conduta de 

uma eventual patologia endometrial [39]. Nesse sentido, estudos apontam que 

o ponto de corte para a EE varia de 3 a 5mm, abaixo do qual a probabilidade 

de desenvolvimento de neoplasia endometrial seria mínima [40–42]. Uma vez 

estabelecido o ponto de corte, pacientes que apresentarem sangramento 

https://paperpile.com/c/TFNx86/BIauw+LuYHV+rAPW2
https://paperpile.com/c/TFNx86/pho3a
https://paperpile.com/c/TFNx86/KS4zA
https://paperpile.com/c/TFNx86/iD0FZ+I4Zsj
https://paperpile.com/c/TFNx86/iD0FZ
https://paperpile.com/c/TFNx86/OroeR
https://paperpile.com/c/TFNx86/EFBeC
https://paperpile.com/c/TFNx86/8eRlq+hUaDD+c7WoV


22 
 

uterino anormal ou pós-menopáusico, juntamente com alteração ecográfica, 

devem prosseguir investigação com métodos invasivos, pois o diagnóstico 

definitivo da neoplasia de endométrio se dá através de exame histológico.  

Para tal avaliação, a biópsia aspirativa realizada em consultório é um 

procedimento de fácil execução, baixo custo e eficaz, com probabilidade de 

menos de 1% de apresentar-se negativa na presença de câncer endometrial 

[6]. Já a curetagem uterina, a qual é um método clássico de avaliação, 

apresenta como limitações o risco de perder-se o diagnóstico de lesões de 

crescimento focal e o fato de que apenas 60 a 75% da superfície endometrial 

são retirados normalmente [43]. Assim, a biópsia guiada por histeroscopia, com 

visão direta da cavidade endometrial, é considerada o método padrão-ouro 

para o diagnóstico[8]. 

 

6. Tipos Histológicos da Neoplasia Endometrial  

 

A maioria dos carcinomas endometriais são adenocarcinomas, os quais 

são classificados nos subtipos endometrioides e não endometrioides. 

6.1 Adenocarcinomas Endometrioides 

O adenocarcinoma endometrioide típico é o mais comum, ou seja, é 

responsável por mais de três quartos de todos os casos e apresenta melhores 

índices de sobrevida [44]. Tumores nesta categoria não exibem mais do que 

10% de diferenciação celular serosa, mucinosa ou de células claras [45]. A 

superfície endometrial pode ser focalmente hemorrágica, sendo a neoplasia 

quase uniformemente exofítica, mesmo nas ocorrências em que ocorre invasão 
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profunda. Em alguns casos, pode manifestar-se como massas polipoides. 

Microscopicamente, o grau do carcinoma endometrioide é baseado no padrão 

arquitetural, nuclear ou ambos. A graduação arquitetural foi definida a partir da 

classificação da FIGO de 1988 e baseia-se na extensão do tumor que é 

composta por massas sólidas, em comparação com o componente glandular. O 

de grau 1 arquitetural apresenta não mais do que 5% de componente sólido; o 

de grau 2, de 6 a 50% e o de grau 3, mais do que 50% de massa sólida.  

O grau nuclear, por sua vez, é determinado pelas variações no tamanho 

e forma dos núcleos, distribuição da cromatina e tamanho do nucléolo. No grau 

1, os núcleos são ovalados, levemente alargados e apresentam cromatina 

dispersa. No grau 3, os núcleos são extremamente alargados e pleomórficos, 

com distribuição grosseira de cromatina e nucléolo proeminente e eosinofílico. 

O grau 2 nuclear apresenta características intermediárias entre o grau 1 e grau 

3. A FIGO recomenda que os tumores sejam graduados primeiramente 

conforme critério arquitetural, sendo modificados pelo critério nuclear quando 

houver discordância. Por exemplo, tumores G1 e G2 crescem para um grau 

acima em caso de atipias nucleares significativas [9,46]. No entanto, essa 

discordância não é comum nos carcinomas endometrioides.  

Ainda, é importante ressaltar que o diagnóstico diferencial do carcinoma 

endometrioide de baixo grau inclui hiperplasia atípica, adenomioma polipóide 

atípico, metaplasias e reação de Árias-Stella. Outra dificuldade pode ser a 

diferenciação entre o carcinoma endometrioide de endométrio e o de ovário, na 

medida em que, muitas vezes, é impossível determinar o sítio primário e a 

metástase, ou a coexistência de dois tumores primários. O carcinoma 

https://paperpile.com/c/TFNx86/2VJtw+ivHEn
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endometrioide de alto grau pode ser de difícil diferenciação com os tumores 

mullerianos mistos. 

O carcinoma viloglandular é uma variante do carcinoma endometrioide, 

já que revela uma arquitetura papilar e comporta-se como os tumores 

endometrioides de baixo grau. Microscopicamente é caracterizado por um vilo 

delicado coberto por células colunares com núcleos que apresentam de leve a 

moderada atipia. O principal diagnóstico diferencial é com o carcinoma seroso, 

devido ao padrão papilar de ambos tumores. 

O carcinoma secretor também é uma variante do carcinoma 

endometrioide, em que a maioria das células exibe vacúolos citoplasmáticos 

sub ou supranucleares, assemelhando-se ao endométrio secretor de segunda 

fase. Esse padrão pode ser difuso ou focal e frequentemente se encontra 

adjacente ao adenocarcinoma endometrioide. Ademais, representa 1 a 2% dos 

carcinomas endometriais e comporta-se similarmente aos endometrioides de 

baixo grau, proporcionando um prognóstico muito favorável. 

. Desse modo, o mais importante diagnóstico diferencial é com o 

carcinoma de células claras. Ambos apresentam células com citoplasma rico 

em glicogênio, no entanto as características histológicas são distintas: 

enquanto o carcinoma secretor apresenta células colunares, o de células claras 

exibe arquitetura tubulocística ou papilar.  

Os adenocarcinomas endometrioides podem conter epitélio escamoso 

em quantidade muito variável. Para ser considerado adenocarcinoma com 

diferenciação escamosa, a extensão desse componente deve ser de pelo 

menos 10%. Além disso, são divididos, principalmente pelo grau de 
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diferenciação tumoral, em adenocantomas, com elemento escamoso benigno e 

prognóstico favorável, e carcinoma adenoescamoso, com comportamento mais 

agressivo e prognóstico desfavorável. Nos tumores de baixo grau, o 

componente glandular predomina, e o epitélio escamoso está confinado ao 

lúmen das glândulas. Já nos tumores de alto grau, o epitélio escamoso é 

atípico e se estende para fora das glândulas. Desse modo, o principal 

diagnóstico diferencial desses tumores de baixo grau é a hiperplasia atípica, ou 

metaplasia escamosa. No entanto, eles também podem ser confundidos com 

carcinomas de alto grau devido ao componente sólido representado pela 

proliferação do epitélio escamoso. Para os tumores de alto grau, o diagnóstico 

diferencial principal é com os adenocarcinomas escamosos de endocérvice, 

sendo que o componente glandular predomina no tipo endometrial, enquanto o 

componente escamoso é mais extenso no tipo endocervical. Por isso, o 

comportamento e o tratamento são similares aos carcinomas endometrioides 

de mesmo estádio. 

6.2 Adenocarcinomas Não Endometrioides 

Dentre os carcinomas não endometrioides, destacam-se: carcinoma 

mucinoso, seroso, de células claras e indiferenciado. 

O primeiro representa até 9% dos carcinomas endometriais e 

assemelha-se ao carcinoma mucinoso da endocérvice. Para qualificá-lo, mais 

da metade das células tumorais devem apresentar coloração de Ácido 

Periódico Schiff (PAS) positiva, que significa presença de mucina 

intracitoplasmática, a qual pode estar difusa no citoplasma, confinada a alguma 

área ou apresentar uma combinação dos dois padrões. Costuma ser de 
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configuração viloglandular o padrão arquitetural, no qual as glândulas 

apresentam-se dilatadas e preenchidas com mucina. Ademais, as células 

epiteliais exibem mínima estratificação, e áreas cribriformes não são comuns. 

Atipias nucleares também são leves ou moderadas, e a atividade mitótica não é 

proeminente.  

Além disso, no segmento uterino inferior, o epitélio endocervical mistura-

se com o glandular: isso significa que essa diferenciação pode ser complicada. 

A diferença do carcinoma mucinoso para o de células claras e para o secretor 

se estabelece através da morfologia e da coloração de PAS. Nos secretores, 

as células são claras devido à presença de glicogênio e a mucina se apresenta 

focalmente. Os carcinomas de células claras, por sua vez, manifestam-se 

quase sempre como massas sólidas, em contraste com o padrão glandular do 

carcinoma mucinoso. A maioria dos tumores mucinosos comporta-se como 

tumores endometrioides de baixo grau, minimamente invasivos e tem excelente 

prognóstico. 

O segundo representa de 3 a 10% dos carcinomas endometriais e 

caracteriza-se por afetar pacientes mais idosas e menos obesas. Neste caso, 

grande proporção das pacientes são negras [47]. Em relação aos achados 

macroscópicos, os serosos são tumores exofíticos, de aparência papilar, 

frequentemente associados a pólipos. Microscopicamente, o padrão papilar é 

típico, assim o que o diferencia dos demais tumores endometriais com padrões 

papilares, como os carcinomas viloglandulares, é a acentuada atipia nuclear. 

Esses tumores caracterizam-se por uma discordância entre o grau arquitetural 

(normalmente bem diferenciado) e a morfologia nuclear, geralmente de alto 

grau, e a atividade mitótica é alta.  

https://paperpile.com/c/TFNx86/EyOaz
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Além disso, o endométrio adjacente às lesões apresenta-se 

normalmente atrófico; em até 90% dos casos, é composto por camadas de 

células atípicas que se estendem para glândulas normais, sem invasão 

estromal, e determinam o chamado carcinoma intraepitelial seroso de 

endométrio. Nesse caso, o diagnóstico diferencial com carcinomas 

endometrioides de alto grau pode ser realizado através da IMH, já que muitos 

estudos têm demonstrado uma positividade forte para o marcador da p53 nos 

carcinomas serosos, o que se correlaciona com a presença de mutações do 

TP53. Esses tumores também não exibem normalmente receptores de 

estrógeno e progesterona, mas são caracterizados por altos índices de 

proliferação, mensurados pela expressão do ki-67. Devido a suas 

características mais agressivas, estes tumores exibem uma propensão maior à 

invasão miometrial e linfática e tendem a ser diagnosticados em estádios mais 

avançados, por isso são considerados de pior prognóstico. 

O terceiro tem uma prevalência em torno de 1 a 6% entre todos os 

carcinomas endometriais e não está associado à obesidade e ao diabetes, nem 

à terapia de reposição hormonal [47]. Pode apresentar-se através de padrões 

sólido, papilar, tubular ou cístico. O citoplasma claro resulta da presença de 

glicogênio, demonstrada pela coloração de PAS positiva. Quase sempre exibe 

núcleos pleomórficos e alargados, que caracterizam sua marcada atipia. Dessa 

forma, o diagnóstico diferencial inclui o carcinoma secretor, seroso e o tumor 

do seio endodérmico. Assim, diferencia-se do seroso de endométrio 

essencialmente pelo padrão arquitetural, já que esse não apresenta padrão 

tubulocístico ou sólido. No entanto, ambos tumores têm um alto grau nuclear. O 

tumor do seio endodérmico apresenta-se contrastadamente em mulheres mais 

https://paperpile.com/c/TFNx86/EyOaz
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jovens e tem como característica não só a presença de corpos de Schiller-

Duval, bem como elevados níveis séricos de alfafetoproteína, a qual pode 

também ser identificada nos tumores através da IMH. Seu comportamento é 

semelhante ao dos tumores serosos de endométrio, pois tendem a ser de alto 

grau, com invasão profunda do miométrio, invasão linfovascular e diagnóstico 

em estádio avançado [48]. 

Já os últimos são definidos pela World Health Organization (WHO) como 

uma entidade de tumores endometriais que não apresentam uma evidência de 

diferenciação, mas comportam-se como tumores endometrioides G3. 

Microscopicamente são definidos como uma proliferação monótona de células, 

sem definição de um padrão arquitetural clássico. Nesse caso, são tumores 

altamente agressivos, já que aproximadamente metade das pacientes possuem 

doença extrauterina no momento da cirurgia. Estudos têm associado a 

presença deles a alguma anormalidade genética, tal qual acontece com 

pacientes com Síndrome de Lynch [45]. 

 

7. Sistema de Estadiamento na Neoplasia Endometrial 

De acordo com a recomendação da FIGO, a neoplasia endometrial deve 

ser tratada e estadiada cirurgicamente. Isso significa que o real conhecimento 

da extensão da doença, do risco de recorrência e o prognóstico só são 

possíveis após intervenção cirúrgica [49] 

O sistema de estadiamento, atualizado pela FIGO em 2009, inclui o 

conhecimento da invasão miometrial e cervical, a avaliação dos anexos 

uterinos (ovários e trompas) e dos linfonodos retroperitoneais e a citologia 
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peritoneal. Para tanto, é recomendada e bem estabelecida a realização da 

histerectomia total com salpingo-ooforectomia bilateral. Alguns autores 

defendem a realização rotineira da omentectomia por ser este 

comprometimento um marcador de mau prognóstico [50]. No entanto, parece 

apenas haver benefício neste procedimento em pacientes com carcinomas de 

subtipos histológicos mais agressivos, que revelam disseminação peritoneal 

precoce, como o carcinoma papilar seroso e o de células claras do endométrio. 

Nos adenocarcinomas endometrioides, a inspeção e palpação do omento 

durante a cirurgia parecem ser suficientes para avaliação [51]. 

Atualmente, a citologia peritoneal não tem valor como achado isolado. 

No entanto, a sua coleta ainda é recomendada, pois um resultado positivo, 

associado a fatores como profundidade de invasão, grau tumoral e tipo 

histológico, pode influenciar adversamente o prognóstico destas pacientes [52] 

Em relação à linfadenectomia retroperitoneal, o seu principal papel é 

determinar a necessidade de terapia adjuvante. Entretanto, a sua realização 

sistemática e obrigatória é muito debatida, pois questões como a extensão da 

linfadenectomia (incluindo um número mínimo de linfonodos a serem 

removidos), os sítios a serem dissecados e o quão alto deve-se estender ao 

longo da aorta são controversas. Ou seja, a extensão desse procedimento 

pode variar desde a simples palpação com biópsia dos linfonodos aumentados, 

passando pela amostragem dirigida de determinada cadeia linfática, até a 

dissecção completa dos linfonodos pélvicos e para-aórticos [53].  
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Figura 2. Sistema de Estadiamento Cirúrgico da Neoplasia Endometrial. 
 

Estádio I Tumor limitado ao corpo uterino 
 

A - tumor limitado ao endométrio e invasão menor que 50% do 
miométrio 

B - invasão igual ou maior que 50% do miométrio 

Estádio II Tumor invade o estroma cervical 

Estádio III Tumor está além dos limites uterinos, porém restrito à pelve 

 
A - invasão da serosa e/ou anexos uterinos (metástase ou 
extensão direta) 
B – envolvimento da vagina (metástase ou extensão direta) ou 
envolvimento parametrial* 
C - metástases para linfonodos pélvicos e/ou para-aórticos* 
     C1- linfonodos pélvicos   
     C2- linfonodos para-aórticos 

 
* citologia positiva isoladamente não altera estadiamento 

Estádio IV Tumor invade órgãos vizinhos ou metástases à distância 

 
A - invasão de mucosa vesical e/ou mucosa do intestino 

B - metástases à distância (inclui metástase para linfonodo 
inguinal, implantes intraperitoniais e/ou omento, ascite, 
metástase em pulmão, fígado ou óssea 

Fonte: FIGO, 2009. 

 

8. Tratamento da Neoplasia Endometrial 

Desde 1988, por recomendação da FIGO, a neoplasia endometrial deve 

ser tratada e estadiada primariamente através da cirurgia [9]. Como citado 

previamente, deve-se realizar histerectomia total, salpingooforectomia bilateral, 

lavado peritoneal, linfadenectomia pélvica e para-aórtica e omentectomia em 

casos selecionados. Assim, com o conhecimento real da extensão da doença 

através do estadiamento cirúrgico, algumas pacientes serão consideradas 

https://paperpile.com/c/TFNx86/ivHEn
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tratadas, enquanto outras terão indicação de terapia complementar com 

radioterapia e/ou quimioterapia. A via cirúrgica escolhida pode ser a tradicional 

laparotômica ou a laparoscópica (esta última é considerada como padrão, 

devido aos benefícios pós-operatórios) [54].  

Embora se saiba que as cadeias linfáticas regionais são os sítios mais 

frequentes de disseminação da doença extrauterina, há uma grande 

diversidade na prática da linfadenectomia retroperitoneal nas pacientes 

portadoras de neoplasia endometrial. Soliman e cols. [55] relataram que 66% 

dos ginecologistas oncológicos realizam linfadenectomia em tumores G2 e que 

90%, em tumores G3. Todavia, somente 35% executam linfadenectomia 

pélvica e para-aórtica em tumores G1. Já no protocolo institucional da Mayo 

Clinic, Mariani e cols. [4] estabeleceram a não-realização da linfadenectomia 

em tumores de qualquer grau restritos ao endométrio ou em tumores G1 e G2 

com invasão de menos de 50% do miométrio. Isso pode ser justificado pelo fato 

de o procedimento apresentar morbidade significativa, especialmente para 

pacientes com o perfil clínico das portadoras de neoplasia endometrial, além de 

elevar o tempo cirúrgico.  

Uma vez que os linfonodos estejam comprometidos, o estadiamento 

cirúrgico caracteriza-se como IIIC, definindo um importante valor prognóstico e 

estabelecendo risco de recorrência e necessidade de terapia adjuvante [10]. 

Questiona-se, entretanto, o papel terapêutico da linfadenectomia, 

especialmente em pacientes com baixo risco de disseminação linfática. Um 

estudo multicêntrico italiano [56] avaliou 514 pacientes em estádio I pré-

operatório e concluiu que, apesar de a linfadenectomia pélvica permitir um 

melhor estadiamento das pacientes, o procedimento não aumentou o tempo 

https://paperpile.com/c/TFNx86/wLXmy
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livre de doença ou a sobrevida global das pacientes. Da mesma forma, um 

ensaio clínico randomizado publicado em 2009 intitulado MRC ASTEC trial [57], 

que avaliou 1400 pacientes com neoplasia de endométrio estádio I, também 

não encontrou benefício na realização da linfadenectomia total para pacientes 

com doença restrita ao útero, tanto no tempo livre de doença, quanto na 

sobrevida total. Ainda, é importante ressaltar complicações maiores no grupo 

que realizou linfadenectomia, como necessidade de drenagem de linfocele e 

aparecimento de linfedema de membros inferiores. Dessa maneira, a 

identificação de pacientes com maior risco de exporem disseminação linfática é 

de extrema importância para definir a abordagem cirúrgica, beneficiando com 

estadiamento completo aquelas de maior risco e poupando da linfadenectomia 

as pacientes com doença aparentemente restrita ao útero [10].  

Em relação ao tratamento adjuvante, enquanto a quimioterapia sistêmica 

é reservada para pacientes em estádios III e IV, a radioterapia é amplamente 

empregada. A utilização de tratamento complementar é baseada no risco de 

recorrência, estimado pelo estadiamento cirúrgico. Segundo estudo GOG 33, 

as pacientes com risco baixo de recorrência não se beneficiam de tratamento 

adjuvante algum, as com risco intermediário de recorrência beneficiam-se de 

radioterapia com ou sem braquiterapia, e as com risco alto de recorrência, 

sendo aquelas nos estadios III ou IV, beneficiam-se de tratamento adjuvante 

com radioterapia e quimioterapia [10]. 

 

9. Alterações Genéticas na Neoplasia Endometrial 
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Células cancerosas diferem de células normais em características que 

incluem perda de diferenciação, aumento de potencial invasor e diminuição de 

sensibilidade a drogas [58]. Essas diferenças se apresentam através de 

múltiplas alterações genéticas, as quais são essenciais no processo de 

tumorigênese [59]. Em 1976, Peter Nowell sugeriu que as células do câncer 

possuíam mutações que resultariam em instabilidade genética e, 

consequentemente, aceleração do processo de desenvolvimento celular [60]. 

Mais tarde, trabalhos corroboraram essa ideia, e alterações cariotípicas (ganho 

ou perda de cromossomos) e de ploidia das células foram consideradas 

comuns no câncer [61]. No entanto, existe outra categoria de genes que, 

quando mutada, também aumenta a instabilidade genética e acelera a 

progressão celular: é a composta por genes de pontos de checagem do ciclo 

celular. 

O processo no qual as células duplicam os seus componentes e se 

dividem caracteriza o ciclo celular, com  transições  de extrema complexidade e 

que requerem a coordenação de uma ampla variedade de movimentos e 

sínteses moleculares. Dessa forma, a passagem das células de um estágio ao 

outro do ciclo é realizada através da ativação de complexos conhecidos como 

ciclinas e quinases dependentes de ciclinas (CDK) [62]. Ademais, o controle 

negativo do ciclo celular é efetuado através dos genes de pontos de checagem. 

Assim, esses genes, diante de danos ou mutações no genoma, sejam 

ocasionadas por fatores externos como drogas e radiações, sejam por falhas 

intrínsecas no mecanismo mitótico, determinam a parada do ciclo celular 

através da produção de proteínas inibidoras do complexo CDK, até que o 

reparo no genoma seja concluído [63]. Portanto, defeitos nesses mecanismos 
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de pontos de checagem, responsáveis pela integridade do genoma, podem 

levar à replicação de células aberrantes, favorecendo a tumorigênese [58]. 

9.1 O Papel da p53 na Neoplasia Endometrial 

O TP53 é um dos mais importantes genes controladores de pontos de 

checagem. Por essa razão, é considerado um gene de supressão tumoral. 

Localiza-se no braço curto do cromossoma 17 e codifica uma fosfoproteína 

nuclear de 53 kilodaltons (kda), a p53. Diante de falhas existentes no DNA da 

célula prestes a se dividir, a p53 promove a parada do ciclo celular na fase G1, 

bloqueando a entrada na fase S. A partir desse momento, pode haver reparo 

na lesão do DNA ou, diante de situações de dano grave ao genoma, indução 

da morte programada da célula (MPC) ou apoptose [64]. 

O TP53 encontra-se mutado em aproximadamente 50% das neoplasias 

humanas [64], sendo que tumores incluindo cólon, pulmão, mama e ovário já 

foram minuciosamente avaliados [61]. Já foi observado que alterações do tipo 

missense são as mais comuns, caracterizadas pela substituição de um 

aminoácido por outro [65]. Essas mutações levam à perda funcional da 

proteína, inativando o efeito regulador negativo do TP53 sobre o ciclo celular, 

conferindo aumento da atividade proliferativa e progressão tumoral [66]. A p53 

selvagem tem uma meia vida de 5 a 45 minutos, sendo expressa em níveis 

muito baixos na maioria dos tecidos normais e, por conseguinte, não 

identificáveis através da IMH [65]. No entanto, mutações do tipo missense no 

TP53 resultam em uma proteína com meia vida de 4 a 8h, o que permite seu 

acúmulo no núcleo de células afetadas e, consequentemente, a detecção 

através da avaliação IMH [19]. Já as mutações do tipo nonsense/frameshift, as 
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quais geram um fragmento de polipeptídeo não funcional, produzem proteínas 

instáveis; por isso, apresentam níveis do marcador da p53 indetectáveis. Essa 

categoria constitui menos de 20% das mutações do TP53 descritas em tumores 

humanos [61]. Ainda, identificam-se tumores que são p53 positivos à leitura 

IMH, mas não exibem mutações gênicas, sendo a estabilidade da p53 

relacionada a ligações com proteínas celulares [15]. Dessa maneira, não se 

pode afirmar claramente nem que o acúmulo da p53 relaciona-se sempre a 

mutações gênicas, nem que a ausência dessa expressão exclua mutações no 

TP53.  

Para a identificação da p53 e detecção de mutações no TP53, é possível 

utilizar o método de amplificação do DNA pela reação em cadeia de polimerase 

(PCR) [64]. No entanto, a IMH, técnica de fácil execução e baixo custo, é a 

mais utilizada. Com ela, aproveita-se o material biológico conservado em 

parafina. A imunopositividade para a p53 ocorre no núcleo das células 

afetadas, que se coram de marrom. Assim, a leitura pode ser realizada de 

forma semiquantitativa ou por meio do uso de aparelhos para análise digital de 

imagens [67–69]. Ademais, critérios de positividade descritos na literatura 

variam de 5% a valores superiores a 50% [20,66,70]. Outros estudos ainda 

levam em consideração, além da frequência de reação, a intensidade da 

reação nuclear (fraca, moderada ou forte) [18,71,72]. Alkushi e cols. [70] 

consideram a positividade baseada em mais de 50% das células tumorais 

coradas como de maior poder discriminatório e relevância clínica, possibilitando 

separar os tumores endometriais de bom e mau prognóstico. 

Em estudo de 61 casos, Kounelis e cols. [15] avaliaram diferenças na 

expressão IMH de marcadores moleculares entre carcinomas endometrioides e 
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carcinomas serosos de endométrio. Houve diferença significativa na expressão 

da p53 entre os dois tipos de tumores. Enquanto 76,2% dos carcinomas 

serosos apresentaram imunopositividade para a p53, apenas 35% dos 

adenocarcinomas endometrióides obtiveram o mesmo resultado. Além disso, a 

expressão da p53 associou-se com diferença significativa a tumores de maior 

grau tumoral e estádios mais avançados de doença. Esses achados 

confirmaram os de Kohler e cols. [73], que encontraram 80% de positividade da 

p53 para carcinomas serosos de endométrio e apenas 20% para carcinomas 

endometrioides. Em outro espectro, Lomo e cols. [74], em estudo analisando 

parâmetros que influenciam a acurácia e reprodutibilidade da classificação de 

tumores endometriais tipo I (adenocarcinomas endometrióides) e tumores tipo 

II (carcinomas serosos), sugerem o uso da avaliação IMH da p53 para os casos 

discordantes. Tal proposta foi utilizada na avaliação de 358 biópsias de 

adenocarcinoma de endométrio, em que Wei e cols. [75] realizaram painel 

imuno-histoquímico em 41 casos com diagnóstico histológico discordantes (tipo 

I e tipo II). Nesse estudo, a imunopositividade para p53 exibiu sensibilidade de 

55% e especificidade de 95% no diagnóstico de carcinoma seroso de 

endométrio. Assim, concluiu-se que uma combinação de marcadores imuno-

histoquímicos é necessária para a correta diferenciação entre os dois tipos de 

tumores. 

Em relação à utilidade como fator prognóstico no carcinoma endometrial, 

a expressão IMH da p53 na peça uterina tem sido estudada há pelo menos 

duas décadas. Lee e cols. [76], em estudo com 131 pacientes, observaram 

correlações estatísticas significativas entre alterações na p53 e tipo histológico 

não endometrioide, tumores de alto grau e ausência de receptores de 
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progesterona. Além disso, esse estudo mostrou que alterações na p53 

predizem uma sobrevida menor para pacientes com neoplasia endometrial. Por 

sua vez, Geisler e cols. [19] correlacionaram a expressão IMH da p53 com 

fatores prognósticos em 46 pacientes. Em seu estudo, verificou-se que 

alterações da p53 eram mais frequentes em subtipos histológicos mais 

agressivos, tumores mais indiferenciados e estádios mais avançados. No 

entanto, não houve diferença significativa em relação à profundidade de 

invasão miometrial do tumor. Da mesma forma, Appel e cols. [16] 

demonstraram relação significativa da expressão da p53 com tumores 

indiferenciados, não endometrioides e com extensão linfonodal. 

Já Hamel e cols [68], em estudo com 221 pacientes, além dos fatores de 

mau prognóstico já citados, observaram não só correlação com invasão 

miometrial profunda, bem como prejuízo na sobrevida livre de doença para 

pacientes com imunopositividade para p53. Tal estudo pode ser 

complementado por Stănescu e cols. [77] os quais em 2014 avaliaram 

parâmetros clínicos e patológicos e marcadores imuno-histoquímicos em 79 

pacientes com neoplasia de endométrio e demonstraram correlação entre a 

expressão da p53 e alterações histológicas como tumores indiferenciados, 

padrão de crescimento sólido, atipias e alto grau nuclear. 

Dessa maneira, apesar de alguns estudos, através de análises 

multivariadas, não confirmarem a imunopositividade para p53 como fator 

prognóstico no carcinoma de endométrio [78,79], outros inúmeros trabalhos 

demonstraram um importante papel da expressão IMH da p53 como fator de 

mau prognóstico para essas pacientes. No entanto, poucos estudos avaliam a 

imunopositividade da p53 no fragmento endometrial diagnóstico e a sua 
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concordância com a peça uterina. Essa análise, em tempo pré-operatório, pode 

ajudar a avaliar fatores prognósticos adversos, bem como chance de 

disseminação linfonodal; assim, podem-se selecionar pacientes candidatas a 

uma cirurgia mais radical.  

Silverman e cols. [14], em estudo publicado em 2000, avaliaram se a 

análise molecular e citocinética das amostras de 130 curetagens poderiam ser 

usadas como mecanismo de triagem de pacientes com neoplasia endometrial 

antes de serem submetidas ao tratamento cirúrgico definitivo. O percentual de 

células em fase S, que pode ser utilizado como índice de proliferação tumoral, 

e a expressão IMH da p53, foram considerados os fatores de risco 

biomoleculares mais importantes antes do tratamento. Quando observados 

simultaneamente, os dois fatores apresentaram alto risco de recorrência e 

morte pela doença, com significância estatística.  

Tais dados foram corroborados pelo trabalho de Oreskovic e cols. [18], 

que estudaram o comportamento molecular do carcinoma de endométrio 

através da análise IMH da p53, do ki-67 e de receptores hormonais em material 

obtido por curetagem. Nesse caso, houve concordância entre os dados da 

amostra pré-operatória e da peça cirúrgica. O ponto de corte para 

imunopositividade da p53 foi considerado 15% e apresentou-se, em análise 

multivariada, como o único fator independente para sobrevida. Pacientes com 

tumores G1 tiveram melhor prognóstico quando a expressão da p53 era menor 

que 15%. Em tumores G2, a sobrevida foi afetada pela expressão de 

receptores de estrogênio (mais de 30% de positividade) e pela expressão da 

p53 (menor que 15%). Nenhum dos parâmetros foi significativo na avaliação de 

tumores G3.  
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Ainda referente à concordância entre amostra endometrial e peça 

cirúrgica, Engelsen e cols. [71], avaliaram 236 casos para a expressão da p53 

e do p16 em material de curetagem uterina. A expressão da p53 no espécime 

da curetagem e da peça uterina foram altamente concordantes, com achados 

discordantes em 14% das amostras e a expressão da p53 foi correlacionada – 

com diferença estatística – com alto grau tumoral, estádios avançados de 

doença, tipos histológicos não endometrioides e tumores com alto índice de 

proliferação. A sobrevida em cinco anos para pacientes com os dois 

marcadores foi de 13%, comparada com a de 67% para um marcador, e a de 

91% quando não houve marcadores positivos.  

Já Mariani e cols. [69] realizaram uma análise levando em consideração 

o comprometimento linfonodal. Em estudo com 283 pacientes, reportaram que 

não só a positividade para p53 e bcl2, bem como a presença de tipo histológico 

não endometrioide, combinadas ou não, em material de curetagem, poderiam 

predizer esse status em pacientes com neoplasia de endométrio. Ainda nesse 

estudo, a expressão da p53 foi apresentada como o único fator independente 

associado ao comprometimento de linfonodos.  

Tais achados concordam com estudo prospectivo de Fayallah e cols. 

[20], no qual avaliaram a expressão da p53 em tempo pré-operatório em 38 

pacientes com neoplasia de endométrio em estádio clínico I. As pacientes 

foram randomizadas em dois grupos de tratamento: histerectomia e 

histerectomia com linfadenectomia pélvica. A expressão da p53 foi reportada 

em 47% dos casos, sendo correlacionada com aumento de grau tumoral e 

subtipos não endometrioides. Não houve correlação estatística significativa em 

relação à profundidade de invasão miometrial. Em pacientes com positividade 
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para p53, a linfadenectomia associou-se – com diferença estatística – a um 

maior intervalo de recorrência de doença (24.07 meses vs. 17.08 meses).  

Por outro lado, alguns estudos levaram em consideração a avaliação de 

outros marcadores moleculares, por exemplo, Obeidat e cols. [21] analisaram a 

expressão de p53, Her-2, ki-67 e receptores de progesterona e estrogênio em 

amostras de endométrio de 62 pacientes. A expressão da p53 associou-se a 

tumores não endometrioides e G3, mas não houve diferença significativa em 

relação ao estadiamento cirúrgico e à profundidade de invasão miometrial. 

Concluíram que a utilização de marcadores biomoleculares na amostra 

endometrial pode ser útil para definição de tratamento cirúrgico, quando 

associada a outros fatores prognósticos já reconhecidos.  

Por fim, em estudo publicado em 2014, Stelloo e cols. [80] analisaram 

alterações moleculares presentes na amostra de curetagem uterina e na sua 

correspondência com a peça uterina. Foram avaliados 48 casos (42 

carcinomas endometrioides e 6 carcinomas não endometrióides), sendo a IMH 

analisada para a p53, beta-catenina e PTEN. As taxas de concordância obtidas 

variaram de 88 a 100%.  A perda da expressão de PTEN e a beta-catenina 

exibiram taxas de concordância de 89.6% e 95.8% respectivamente. A 

expressão da p53 apresentou concordância de 97.9%, com apenas um caso 

discordante entre amostra endometrial e peça cirúrgica. Esse mesmo estudo 

apresentou concordância de 93,8% para o tipo histológico e 66,7% para o grau 

tumoral, sendo a acurácia maior para tumores G2 e G3 em comparação a 

tumores G1. Assim, os resultados desse estudo afirmam que é possível utilizar 

o perfil biomolecular da amostra endometrial para estabelecer fatores 
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prognósticos em tempo pré-operatório para, dessa forma, individualizar 

estratégias de tratamento. 
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JUSTIFICATIVA 

 

De uma forma geral, o estudo da biologia molecular das neoplasias 

permite identificar características tumorais importantes, as quais se destacam 

no processo de investigação diagnóstica e no desenvolvimento de abordagens 

terapêuticas. Neste contexto, o TP53 apresenta-se como um importante gene 

de supressão tumoral, encontrando-se mutado em diversas neoplasias 

humanas. Essas alterações podem ser identificadas através da avaliação IMH 

da p53. 

Nas neoplasias endometriais, diversos estudos indicam que a 

positividade IMH da p53 na peça cirúrgica relaciona-se a fatores de mau 

prognóstico: alto grau tumoral, histologia não endometrioide, invasão 

miometrial profunda e extensão linfática. Ainda, alguns estudos confirmam uma 

menor sobrevida geral e menor sobrevida livre de doença em pacientes com 

carcinoma endometrial com positividade para p53.  

Dessa maneira, a avaliação IMH da p53 na amostra endometrial 

possibilita, em tempo pré-operatório, a identificação de prognóstico 

desfavorável em pacientes que, devido a isso, seriam candidatas a tratamento 

cirúrgico mais radical, visto que, para pacientes que apresentam um perfil 

tumoral de bom prognóstico, a linfadenectomia retroperitoneal é dispensável. 

Assim, trabalhos sobre a concordância da leitura IMH entre amostra 

endometrial e peça cirúrgica definitiva precisam ser desenvolvidos, a fim de 

que possamos utilizar, com segurança, a positividade do p53 como um 

marcador tumoral pré-operatório para avaliação prognóstica e definição de 

tratamento cirúrgico nas pacientes com neoplasia endometrial. 
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HIPÓTESES 

Hipótese Nula 

A expressão IMH da p53, avaliada no fragmento histológico da biópsia 

pré-operatória, é diferente da expressão IMH da mesma proteína na peça 

cirúrgica final. 

Hipótese Alternativa 

A expressão IMH da p53, avaliada no fragmento histológico da biópsia 

diagnóstica pré-operatória, é concordante com a expressão IMH da mesma 

proteína na peça cirúrgica final. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



44 
 

OBJETIVOS 

 

Principal 

Avaliar o índice de concordância entre a expressão e a intensidade de 

expressão IMH da p53 na amostra endometrial diagnóstica e na peça cirúrgica 

uterina em pacientes com carcinoma de endométrio. 

 

Secundários  

● Verificar o percentual de expressão e a intensidade da expressão IMH 

da p53 na biópsia endometrial. 

● Verificar o percentual de expressão e a intensidade da expressão IMH 

da p53 na peça cirúrgica uterina. 

● Associar o tipo histológico na peça uterina com o percentual de 

expressão e a intensidade da expressão IMH da p53. 

● Identificar qual tipo histológico apresenta maior concordância do 

percentual de expressão e intensidade de expressão IMH da p53 entre a 

biópsia e a peça cirúrgica. 

● Associar o estadiamento na peça uterina com o percentual de expressão 

e a intensidade da expressão IMH da p53. 

● Associar o grau tumoral na peça uterina com o percentual de expressão 

e intensidade da expressão IMH da p53. 

● Identificar qual grau tumoral apresenta maior concordância do 

percentual de expressão e intensidade de expressão IMH da p53 entre a 

biópsia e a peça cirúrgica 

● Avaliar a concordância interobservador do percentual de expressão e 

intensidade de expressão IMH da p53 na biópsia endometrial e na peça 

cirúrgica. 
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Evaluation of the agreement of the immunohistochemical expression of 

p53 protein between preoperative endometrial samples and uterine 

specimens in patients with endometrial carcinoma 

 

Objective: To evaluate the agreement of the immunohistochemical (IMH) 

expression of the p53 protein (p53) in preoperative endometrial tissues and in 

surgical specimens obtained during hysterectomy, to determine the association 

of this agreement with factors such as histological type, tumor grade and stage 

and to evaluate interobserver agreement for the expression and intensity of p53 

between the diagnostic biopsy and the surgical specimen.  

Methods: Retrospective cross-sectional study. Patients with endometrial 

carcinoma who submitted to endometrial biopsy and primary surgical treatment 

at the HCPA Genital Oncology Unit were included. The slides were assessed by 

two pathologists. The percentage of p53 expression was evaluated and 

categorized into one of three groups (<10%, 10-50% and >50%). The intensity 

was evaluated as weak, medium or strong. The agreement was assessed by 

the weighted Kappa coefficient.  

Results: 72 patients with a mean age of 65.5 years were included. The 

percentage of p53 expression between the biopsy and the surgical specimen 

presented an agreement rate of 70.8%, with a weighted Kappa index of 0.64. 

The intensity of expression had an agreement rate of 69.4% with a weighted 

Kappa of 0.65. When evaluated according to histological type and tumor grade, 

the agreement for p53 expression showed weighted Kappa indexes of 0.64 and 

0.72 in non-endometrioid and G3 carcinomas, respectively (p<0.001). With 



56 
 

respect to the biopsy, the interobserver agreement for the expression and 

intensity of p53 had weighted Kappa indexes of 0.77 and 0.75, respectively. 

With respect to the surgical specimen, the weighted Kappa indexes were 0.85 

and 0.88 for expression and intensity, respectively.  

Conclusions: This study found good agreement rates for the expression and 

intensity of p53 IMH expression between the endometrial biopsy specimen and 

the surgical specimen, which may be useful in a preoperative setting for the 

selection of patients who are candidates for more extensive surgery, especially 

when anatomopathological biopsy data are insufficient for such a decision.  

  

Key words: endometrial carcinoma, p53, immunohistochemistry, biopsy. 
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Evaluation of the agreement of the immunohistochemical expression of 

p53 protein between preoperative endometrial samples and uterine 

specimens in patients with endometrial carcinoma 

 

INTRODUCTION 

 Endometrial carcinoma accounts for approximately 5% of all female 

malignancies worldwide. The highest incidence rates are found in North 

America and Europe, while the lowest rates occur in Africa and Asia.1 In the 

United States, according to data from the American Cancer Society (ACS), 

approximately 61,380 new cases are estimated to occur in 2017, and 10,920 

women will die as a result of the disease.2  

 This type of neoplasia develops during the female reproductive years 

and primarily after menopause. In 90% of cases, the initial symptom is vaginal 

bleeding.3 These neoplasias are histologically classified as adenocarcinomas. 

Typical endometrioid adenocarcinoma is the most common, as this type is 

responsible for more than three-quarters of all cases and has better survival 

rates.4 According to FIGO (International Federation of Gynecology and 

Obstetrics), tumors in this category are also classified according to the level of 

tumor differentiation, as follows: G1, well differentiated; G2, moderately 

differentiated; and G3, poorly differentiated. Non-endometrioid 

adenocarcinomas (e.g., clear cell carcinoma and serous papillary carcinoma) 

are considered G3. Regarding the molecular profile, while endometrioid tumors, 

which are normally characterized as type I, feature mutations in the k - RAS, 

PTEN, beta-catenin and PICK3CA genes, non-endometrioid tumors, which are 

considered type II, feature mutated HER2 and TP53 genes.5 It has been 
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reported that approximately 75% of patients with endometrial carcinoma present 

at stage I6 with a five-year survival rate of approximately 85%.7,8  

 The classical prognostic factors that are related to endometrial 

carcinoma include the histological type, degree of tumor differentiation and 

depth of myometrial invasion as well as surgical stage.9-11 However, many have 

an increasing interest to define the molecular alterations that can, together or 

independently of the factors already described, more accurately predict the 

clinical evolution of these patients.  

 The p53 (TP53) gene, for example, is considered a tumor suppressor 

gene and is mutated in approximately 21 to 49% of endometrial carcinomas.12-14 

Data from the literature show that cell positivity for the p53 (p53) protein is 

associated with worse survival of patients with G1 and G2 tumors. p53 positivity 

is also directly associated with poor prognosis in patients with tumors that are 

undifferentiated and that have non-endometrioid histology, deep myometrial 

invasion and lymphatic extension.13-16  

 Thus, the immunohistochemical (IMH) evaluation of p53 in the 

endometrial sample and its potential correlation with adverse prognostic factors 

allows the preoperative selection of patients who are candidates for broader 

surgical treatment, including retroperitoneal lymphadenectomy,17,18 which can 

be used to treat tumors with an apparent good prognostic profile. However, as 

studies have indicated indices of disagreement between the diagnostic biopsy 

sample and the surgical specimen with respect to tumor grade and histological 

type,19,20 the same question is raised in relation to the IMH expression of p53.  

 The objective of the present study was to evaluate the agreement of the 

IMH expression of p53 in the endometrial sample and the surgical specimen 
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obtained during hysterectomy and to determine whether the agreement index 

can be used as a preoperative tumor marker for the prognostic evaluation and 

definition of surgical treatment. We also associate p53 expression with the 

histological type, tumor grade and stage. Furthermore, we analyzed the 

interobserver agreement for p53 expression and the intensity of expression 

between the diagnostic biopsy sample and the surgical specimen. 

 

MATERIALS AND METHODS 

 A retrospective cross-sectional study was conducted. Initially, all the 

patients with endometrial carcinoma who underwent endometrial biopsy and 

primary surgical treatment at the HCPA Genital Oncology Unit from January 

2002 to December 2015 were identified from the computerized system of the 

Pathology Service of the Clinical Hospital of Porto Alegre. Patients whose 

associated paraffin blocks from the biopsy or surgical specimen were not 

located within the HCPA Pathology Service and those with insufficient material 

for IMH evaluation were excluded. 

 Representative paraffin blocks were selected from the tumor biopsy and 

the surgical specimen for the preparation of IMH slides. The specimens were 

fixed in 10% buffered formalin, processed and embedded in paraffin and were 

then submitted for histological sectioning on a microtome set to a thickness of 3 

μm. The sections were placed on previously silanized slides. As part of the IMH 

technique, the slides were then heated in an oven at 80ºC for 30 minutes, 

deparaffinized in xylol, and rehydrated in ethyl alcohol, distilled water and PBS 

buffer for 5 minutes each. Antigen retrieval was performed in a water bath at 

94ºC for 35 minutes in citrate buffer, pH 6.0. Endogenous peroxidase activity 
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was blocked by incubating the slides in 5% hydrogen peroxide solution in 

methanol for 20 minutes in the dark. Slides were incubated in powdered 5% 

skim milk diluted in PBS for 20 minutes to block non-specific protein binding. 

The sections were then incubated overnight in a refrigerator at 2 to 8ºC with a 

primary antibody against p53 (Santa Cruz, sc-6243, rabbit polyclonal) at a 1:100 

dilution. After incubation, a goat anti-rabbit secondary antibody (Millipore, AP 

132P) was applied at a 1:200 dilution, followed by incubation for 1 h and 30 

minutes at room temperature. Visualization of the reaction was obtained with 

Liquid Dab (Dako, K3468), which was applied according to the manufacturer’s 

recommendations. After visualization, the slides were counterstained in Harris 

hematoxylin for 10 seconds and differentiated in 2% ammonia water for 30 

seconds. The sections were dehydrated in absolute alcohol and placed in xylol 

before the sections were mounted with Entellan® resin. 

 The slides were read by two independent pathologists who were blinded 

to the anatomopathological diagnosis of both the diagnostic biopsy and the 

surgical specimen. The percentage of p53 expression was evaluated and 

categorized into one of three groups: <10%, 10-50% and >50%. The expression 

intensity of p53 was evaluated as either weak, medium or strong according to 

the experience of the pathologists. The discordant cases were reviewed jointly 

by both pathologists, who reached a definitive result by common agreement. 

Data on age, menopausal status, stage, histological type and definitive tumor 

grade were extracted from the electronic medical records of the patients and 

were evaluated according to the FIGO classification system.  

 Statistical analysis was performed using SPSS software version 21.0. 

Quantitative variables were described by the mean and standard deviation, 
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while categorical variables were described by absolute and relative frequencies. 

To compare means, Student’s t-test or analysis of variance (ANOVA) with 

Tukey's post hoc test was applied. For the comparison of proportions, 

Pearson's chi-square test was used in conjunction with fitted residuals analysis. 

The concurrence of p53 expression between the biopsy sample and the surgical 

specimen as well as interobserver agreement were assessed by the weighted 

Kappa coefficient, because the variable was ordinal, together with the 95% 

confidence interval. According to Altman,21 Kappa values below 0.20 represent 

very poor agreement, those between 0.21 - 0.40 represent poor agreement, 

those between 0.41 - 0.60 represent moderate agreement, those between 0.61 

- 0.80 represent good agreement and those above 0.80 represent very good 

agreement. The level of significance was set at 5%. 

 

RESULTS 

 Initially, 95 patients who underwent biopsy and primary surgical 

treatment for endometrial carcinoma from January 2002 to December 2015 

were identified. Of these, paraffin blocks, biopsy samples or uterine surgical 

specimens were missing for 20 cases. Finally, 3 patients were excluded during 

assessment of the slides due to inadequate material for IMH evaluation. 

Therefore, 72 patients were included in the study.  

 The mean age of the patients was 65.6 years, and 90.3% of the patients 

presented at menopause. In all, 75% (n=54) of the patients presented tumors of 

endometrioid histology, whereas 25% (n=18) presented tumors of non-

endometrioid histology. Data on the tumor grade as determined by biopsy were 

not available in the anatomopathological report in 12.5% of the cases. G1 
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tumors were diagnosed in 31.9% of cases, G2 in 25% and G3 tumors in 30.6% 

of cases. With respect to the surgical specimen, G1 and G2 tumors had an 

identical frequency of 29.2%, whereas G3 tumors accounted for 41.7% of the 

cases. Moreover, 69.4% of the patients were diagnosed in stage I, 8.3% in 

stage II, 20.8% in stage III and 1.4% in stage IV (Table 1). 

 The percentage of p53 expression between the biopsy sample and the 

surgical specimen presented an agreement rate of 70.8%, with a weighted 

Kappa coefficient of 0.64 (95% CI 0.49 - 0.78). The expression intensity of p53 

presented an agreement rate of 69.4%, with a weighted Kappa of 0.65 (95% CI 

0.51 - 0.78). (Table 2). 

 When agreement between the biopsy sample and the surgical specimen 

was analyzed according to the histological type, endometrioid carcinomas 

presented a weighted Kappa coefficient of 0.51 for both analyses, 95% CIs of 

0.29 - 0.74 for the percentage of expression of p53 and 95% CIs of 0.31-0.70 

for the intensity of p53 expression (p<0.001). Non-endometrioid carcinomas 

presented a weighted Kappa coefficient of 0.64 (95% CI 0.34 - 0.94, p<0.001) 

for the percentage of p53 expression and a weighted Kappa of 0.85 (CI 0.68 - 

1.00, p<0.001) for p53 expression intensity (Table 3). 

 When the agreement between the biopsy sample and the surgical 

specimen was analyzed according to the final tumor grade, in G1 tumors, the 

correlation of the p53 expression rate between the biopsy sample and the 

surgical specimen showed a weighted Kappa coefficient of 0.17 (95% CI -0.33 - 

0.67, p=0.150); the intensity of p53 expression had a weighted Kappa of 0.09 

(95% CI -0.44 - 0.61, p=0.314). Neither the result for the expression rate nor the 

result for the intensity of expression was statistically significant. In G2 tumors, 
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both the percentage of expression and the intensity of p53 expression showed a 

weighted Kappa of 0.55, with a 95% CI between 0.20 - 0.90 and 0.28 - 0.82, 

respectively (p=0.001). In G3 tumors, the weighted Kappa coefficient for the 

analysis of p53 expression and p53 expression intensity was 0.72 (95% CI 0.53 

- 0.90, p<0.001) and 0.81 95% CI 0.66 - 0.96, p<0.001), respectively (Table 4). 

 An analysis of the percentage of expression of p53 in the surgical 

specimen showed that 39.1% of the tumors with <10% expression were G1 and 

that 71.4% of the tumors with >50% expression were G3 (p=0.009). Regarding 

the histological type, 89.1% of tumors with p53 expression <10% were 

endometrioid, while 57.1% of tumors with >50% expression were non-

endometrioid (p<0.001). Furthermore, in relation to stage, 82.6% of patients 

with p53 expression <10% had stage I disease, while 42.9% of patients with 

p53 expression >50% had stage III/IV disease (p=0.020) (Table 5). An analysis 

of the intensity of p53 expression according to grade, histological type and 

stage, revealed results similar to those found in the analysis of the percentage 

of p53 expression (p<0.05). 

 The agreement between pathologists was evaluated for both the 

percentage and intensity of p53 expression in the biopsy sample and in the 

surgical specimen. The agreement in the percentage of p53 expression in the 

biopsy sample had a weighted Kappa of 0.77 (95% CI 0.66 - 0.88, p<0.001). 

For the expression intensity of p53 in the biopsy sample, the weighted Kappa 

was 0.75 (95% CI 0.62 - 0.88, p<0.001). The agreement for p53 expression in 

the surgical specimen presented a weighted Kappa of 0.85 (CI 0.75 - 0.94, 

p<0.001), while for the expression intensity of p53 in the surgical specimen, the 

weighted Kappa was 0,88 ( 95% CI 0.80 – 0.96, p<0.001). 
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DISCUSSION 

 In the literature, the criteria for IMH positivity of p53 range from 5% to 

values greater than 50%.17,22,23 Alkushi et al.22 considered that positivity based 

on more than 50% of cells stained has greater discriminatory power and clinical 

relevance. This study evaluated the percentage and intensity of p53 expression 

in biopsy samples and surgical specimens and categorized their levels into one 

of three groups, as described above.  

In the present study, the agreement rates of p53 expression and intensity 

of expression between the biopsy and the surgical specimen were 70.8% and 

69.4%, respectively. These values, although lower than those obtained in 

previous studies, indicate a good agreement between the biopsy sample and 

the surgical specimen, with weighted Kappa coefficient values of 0.64 and 0.65 

for expression and intensity, respectively. A possible explanation for the lower 

agreement values obtained in the current study may be that we did not 

distinguish the cases that were diagnosed through aspiration biopsy in an office 

setting, uterine curettage or biopsy guided by hysteroscopy. Aspiration biopsy is 

typically performed in our service and is probably the most common method 

used for diagnoses in our unit. However, we know that the material obtained 

from this procedure tends to be superficial and may therefore provide 

incomplete information about the neoplasia, both with respect to the histological 

type and tumor grade and the IMH expression of p53 in these specimens. 

Nevertheless, we used different cut-off points from the previously mentioned 

studies. 
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 In our sample, 75% of the 72 patients presented endometrioid tumors 

(n=54), which reflects the higher occurrence of this histological type.4 Our study 

showed that, among the cases that presented >50% p53 IMH expression, 71% 

were G3 tumors and 57.1% were non-endometrioid tumors. Among all patients 

with non-endometrioid tumors, 66% presented a percentage of p53 expression 

>50%. These data are in agreement with the literature, in which endometrial 

serous carcinomas are reported to be approximately 70 to 80% positive for p53, 

while only 20 to 30% of endometrioid carcinomas are positive.12,14 In addition, 

the utility of p53 IMH expression as a prognostic factor in endometrial 

carcinomas has been extensively studied in surgical specimens, including its 

association with more advanced stages and lymph node extension.13,16,24 The 

present study demonstrated that, while 82.6% of the tumors with a percentage 

of p53 expression <10% were diagnosed as stage I disease, 42.9% of tumors 

with a percentage of p53 expression >50% were stage III/IV disease. This 

difference was statistically significant. However, no evaluation of the depth of 

tumor invasion was performed in the surgical specimens. 

 Although a number of studies has evaluated the expression of p53 in 

diagnostic specimens of endometrial carcinomas and its correspondence with 

adverse factors,17,25,26 very little data can be found in the literature on the 

agreement of p53 IMH expression between diagnostic endometrial specimens 

and surgical specimens. Our study evaluated the IMH expression and intensity 

of p53 in endometrial biopsy samples and compared the results with those 

obtained in surgical specimens, which is considered the gold standard. 

Oreskovic et al.15 studied the molecular behavior of endometrial carcinoma 

through an IMH analysis of p53, ki-67 and hormone receptor expression in 
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material obtained by curettage in 136 patients. The cut-off point considered for 

immunopositivity of p53 was 15%, and according to a multivariate analysis, this 

was the only independent factor for patient survival. Excellent agreement was 

observed between the IMH expression of p53 in the endometrial specimen and 

in the surgical specimen. Engelsen et al.,27 in a study of 236 patients, evaluated 

the IMH expression of p53 and p16 in material obtained by uterine curettage. 

The expression of p53 in the curettage specimens and surgical specimens was 

different in only 14% of the samples. The five-year survival of patients whose 

tumors were positive for both markers was 13% compared with 67% for one 

marker and 91% when both markers were negative. In a study published in 

2014, Stelloo et al.28 analyzed the molecular alterations that were present in 

samples obtained by uterine curettage and their correspondence with uterine 

specimens in 48 cases. p53 expression was in agreement in 97.9% of cases, 

and only one case of disagreement was found between the endometrial 

specimen and the surgical specimen.  

 We did not find any previous studies that evaluated the agreement of 

IMH expression and intensity of p53 between endometrial biopsy samples and 

surgical specimens according to histological type and tumor grade. These data 

might be useful for the preoperative evaluation of tumors for which radical 

surgery in the first instance is not completely established, such as in 

endometrioid G2 tumors.  

 Our study demonstrated a greater agreement between the biopsy 

specimen and the surgical specimen for non-endometrioid tumors. Such a result 

can be explained by the finding that non-endometrioid tumors, especially 

endometrial serous carcinomas, demonstrate a well-established positivity for 
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the IMH expression and intensity of p53 in their molecular profile. Regarding 

tumor grade, we found progressively higher agreement rates as the tumor 

grade increased. For G1 tumors, agreement was very weak and was not 

statistically significant. For G2 tumors, we found a statistically significant 

moderate agreement rate. However, the highest agreement rates were obtained 

for G3 tumors, both for the IMH expression and intensity of p53. In these 

tumors, the agreement between the biopsy sample and the surgical specimen 

with respect to the percentage of p53 expression >50% was 100%, while 

disagreement was found in one case with respect to strong expression intensity 

of p53. These data reflect the same results that were obtained after an analysis 

was performed in non-endometrioid tumors. Still, if we assume that endometrial 

biopsy does not often provide data on tumor differentiation, we can conclude 

that the greater the expression and intensity of p53 in the biopsy sample, the 

greater the chance that the tumor is a G3 tumor. This accounts for the high 

agreement rate between the biopsy sample and the surgical specimen in these 

cases.  

 The interobserver evaluation by the pathologists in our service presented 

very good agreement indexes for the expression and intensity of p53, both in 

the biopsy sample and in the surgical specimen. The highest index, however, 

was observed in the surgical specimen, with weighted Kappa values of 0.85 and 

0.88 for expression and intensity, respectively. This result is explained by the 

fact that analysis of the surgical specimen, even a semiquantitative analysis, is 

considered the gold standard and reflects a similar pattern of work by the 

pathologists in our service. 
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 Our work has some limitations. As mentioned previously, we did not 

distinguish the diagnoses of the endometrial samples obtained through 

aspiration biopsy, uterine curettage and diagnostic hysteroscopy, and this may 

have provided relevant data in the analysis of the agreement between the 

biopsy material and the surgical specimen. We also did not evaluate the weight 

of the endometrial specimens. This conflicts with the finding that a single tumor 

contains areas with different degrees of differentiation, and low-grade areas are 

usually located superficially and at the periphery of tumors.29 These findings 

may also reflect differences in p53 IMH expression depending on the tumor 

area analyzed. We did not assess the depth of tumor invasion in the surgical 

specimens, which is an important prognostic factor for endometrial carcinoma 

that may be related to the greater IMH expression of p53.  

 It is important to emphasize the well-established prognostic criteria for 

endometrial tumors, which should always be evaluated in conjunction with the 

molecular profile of this neoplasm. These data, especially in G2 tumors, are of 

extreme importance since the agreement index between the biopsy sample and 

the surgical specimen for these tumors was only moderate. 

 Thus, despite these limitations, we conclude that this study, in general, 

found good agreement rates for the IMH expression and intensity of p53 

between endometrial biopsy and surgical specimens. This preoperative 

evaluation can therefore be useful in the characterization of tumors with a 

reserved prognosis, and may aid in the selection of candidates for radical 

surgery, especially when the anatomopathological data of the biopsy are 

insufficient for this decision. However, some considerations must be made in 

this assessment. For example, we must account for the disagreement rates 
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between the biopsy samples and the surgical specimens with respect to tumor 

grade and histological type.19,20 Finally, many other molecular markers should 

be considered in endometrial neoplasia, which provides additional rationale for 

future agreement studies based on p53 expression. 
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TABLES 

Table 1. Characterization of the sample 

Variables n=72 

Age (years) - mean ± SD 65.6 ± 8.4 
Menopause (%) 65 (90.3) 
Tumor grade of biopsy sample - n (%)  
Not registered 9 (12.5) 
Grade I 23 (31.9) 
Grade II 18 (25.0) 
Grade III 22 (30.6) 
Tumor grade of the surgical specimen - n (%)  
Grade I 21 (29.2) 
Grade II 21 (29.2) 
Grade III 30 (41.7) 
Histological Type - n (%)  
Endometrioid 54 (75.0) 

Non- 
Endometrioid 

18 (25.0) 

Stage - n (%)  
I 50 (69.4) 

II 6 (8.3) 
III 15 (20.8) 
IV 1 (1.4) 

 

 

Table 2. Agreement between the biopsy sample and the surgical specimen 

p53 Biopsy n (%) Surgical 
specimen n 
(%) 

% of 
agreement 

Weighted 
Kappa 

95% CI p 

Expression   70.8 0.64 0.49 - 0.78 <0.001 
<10% 32 (44.4) 46 (63.9)     
Between 10% and 
50% 

21 (29.2) 5 (6.9)     

>50% 19 (26.4) 21 (29.2)     
Intensity   69.4 0.65 0.51 - 0.78 <0.001 
Weak 30 (41.7) 36 (50.0)     
Moderate 22 (30.6) 15 (20.8)     

Strong 20 (27.8) 21 (29.2)     

According to Altman: Kappa <0.20: very poor agreement; between 0.21 and 0.40: poor 

agreement; between 0.41 and 0.60: moderate agreement; between 0.61 and 0.80: 

good agreement; >0.8 indicates very good agreement. 
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Table 3. Concordance between the biopsy and surgery specimens according to 

histological type 

Histological type p53 Biopsy n 
(%) 

Surgical 
specimen n 
(%) 

Weighted 
Kappa 

95% CI p 

Endometrioid Expression   0.51 0.29 - 0.74 <0.001 
 <10% 30 (55.6) 41 (75.9)    
 Between 10% and 50% 17 (31.5) 4 (7.4)    
 >50% 7 (13.0) 9 (16.7)    

 Intensity   0.51 0.31 - 0.70 <0.001 
 Weak 28 (51.9) 32 (59.3)    
 Moderate 17 (31.5) 12 (22.2)    
 Strong 9 (16.7) 10 (18.5)    
       
Non-Endometrioid Expression   0.64 0.34 - 0.94 <0.001 
 <10% 2 (11.1) 5 (27.8)    
 Between 10% and 50% 4 (22.2) 1 (5.6)    
 >50% 12 (66.7) 12 (66.7)    
 Intensity   0.85 0.68 - 1.00 <0.001 
 Weak 2 (11.1) 4 (22.2)    
 Moderate 5 (27.8) 3 (16.7)    
 Strong 11 (61.1) 11 (61.1)    

According to Altman: Kappa <0.20: very poor agreement; between 0.21 and 0.40: poor 

agreement; between 0.41 and 0.60: moderate agreement; between 0.61 and 0.80: 

good agreement; >0.8 indicates very good agreement. 
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Table 4. Agreement between the biopsy and surgery specimens according to tumor 

grade 

Tumor grade p53 Biopsy n 
(%) 

Surgical 
specimen n 
(%) 

Weighted 
Kappa 

95% CI p 

Grade I Expression   0.17 -0.33 - 0.67 0.150 
 <10% 14 (66.7) 18 (85.7)    
 Between 10% and 50% 6 (28.6) 1 (4.8)    
 >50% 1 (4.8) 2 (9.5)    
 Intensity   0.09 -0.44 - 0.61 0.314 
 Weak 15 (71.4) 16 (76.2)    
 Moderate 5 (23.8) 3 (14.3)    
 Strong 1 (4.8) 2 (9.5)    
       
Grade II Expression   0.55 0.20 - 0.90 0.001 
 <10% 12 (57.1) 16 (76.2)    
 Between 10% and 50% 6 (28.6) 1 (4.8)    
 >50% 3 (14.3) 4 (19.0)    
 Intensity   0.55 0.28 - 0.82 0.001 
 Weak 10 (47.6) 11 (52.4)    
 Moderate 7 (33.3) 5 (23.8)    
 Strong 4 (19.0) 5 (23.8)    
       
Grade III Expression   0.72 0.53 - 0.90 <0.001 
 <10% 6 (20.0) 12 (40.0)    
 Between 10% and 50% 9 (30.0) 3 (10.0)    
 >50% 15 (50.0) 15 (50.0)    
 Intensity   0.81 0.66 - 0.96 <0.001 
 Weak 5 (16.7) 9 (30.0)    
 Moderate 10 (33.3) 7 (23.3)    

 Strong 15 (50.0) 14 (46.7)    

According to Altman: Kappa <0.20: very poor agreement; between 0.21 and 0.40: poor 

agreement; between 0.41 and 0.60: moderate agreement; between 0.61 and 0.80: 

good agreement; >0.8 indicates very good agreement. 
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Table 5. Association of age, tumor grade, staging and histological type with p53 

expression in the surgical specimen  

Variables <10% 10% - 50% >50% P 

Age (years) - mean ± SD 63.2 ± 8.1a 64.6 ± 9.0ab 70.9 ± 6.6b 0.001 
Part grade - n (%)    0.009 
Grade I 18 (39.1)* 1 (20.0) 2 (9.5)  
Grade II 16 (34.8) 1 (20.0) 4 (19.0)  
Grade III 12 (26.1) 3 (60.0) 15 (71.4)*  
Histological Type - n (%)    <0.001 
Endometrioid 41 (89.1)* 4 (80.0) 9 (42.9)  
Non-endometrioid 5 (10.9) 1 (20.0) 12 (57.1)*  
Stage - n (%)    0.020 
I 38 (82.6)* 3 (60.0) 9 (42.9)  
II 2 (4.3) 1 (20.0) 3 (14.3)  
III/IV 6 (13.0) 1 (20.0) 9 (42.9)*  
a, b Same letters do not differ by the Tukey test at 5% significance; *statistically 

significant association by the fitted residuals test at 5% significance 

 

 

 

Table 6. Agreement between pathologists 

p53 Pathologist 1   
n (%) 

Pathologist 2 
n (%) 

Weighted 
Kappa 

95% CI p 

Biopsy Expression   0.77 0.66 - 0.88 <0.001 
<10% 40 (55.6) 30 (41.7)    
Between 10% and 50% 13 (18.1) 22 (30.6)    

>50% 19 (26.4) 20 (27.8)    
Biopsy Intensity   0.75 0.62 - 0.88 <0.001 
Weak 38 (52.8) 29 (40.3)    
Moderate 16 (22.2) 24 (33.3)    
Strong 18 (25.0) 19 (26.4)    
Surgical specimen 
Expression 

  0.85 0.75 - 0.94 <0.001 

<10% 47 (65.3) 38 (52.8)    
Between 10% and 50% 4 (5.6) 14 (19.4)    
>50% 21 (29.2) 20 (27.8)    
Surgical specimen 
Intensity 

  0.88 0.80 - 0.96 <0.001 

Weak 39 (54.2) 35 (48.6)    
Moderate 13 (18.1) 15 (20.8)    
Strong 20 (27.8) 22 (30.6)    

According to Altman: Kappa <0.20: very poor agreement; between 0.21 and 0.40: poor 

agreement; between 0.41 and 0.60: moderate agreement; between 0.61 and 0.80: 

good agreement; >0.8 indicates very good agreement. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS 

 

O carcinoma endometrial é o quarto câncer mais prevalente em 

mulheres nos países desenvolvidos. No Brasil, apesar de menos comum, sua 

incidência está aumentando nos últimos anos. A maioria das pacientes é 

diagnosticada em estádio inicial, apresentando, dessa maneira, desfecho 

favorável. No entanto, até 20% dos casos exibem fatores prognósticos 

adversos, relacionados a risco de recorrência e morte. Dentre esses, os 

clássicos incluem tipo histológico, grau de diferenciação tumoral, profundidade 

de invasão miometrial e estadiamento cirúrgico. 

Sabemos, contudo, que dados como tipo histológico e grau tumoral 

apresentam grande variabilidade entre a amostra endometrial e a peça 

cirúrgica. Dessa forma, o verdadeiro risco de recorrência só pode ser avaliado 

após a cirurgia de estadiamento. Na busca por definir alterações moleculares 

que possam predizer, com maior acurácia, a evolução clínica das pacientes, já 

foi sugerido que a positividade imuno-histoquímica da p53 está correlacionada 

a fatores prognósticos adversos.  

Neste estudo, avaliamos a concordância da expressão e intensidade de 

expressão IMH da p53 entre amostra endometrial pré-operatória e peça 

cirúrgica final e concluímos que os resultados foram satisfatórios. Ademais, as 

maiores taxas de concordância foram encontradas em tumores não 

endometrioides e G3. Essa avaliação em tempo pré-operatório pode ser útil, 

portanto, para a caracterização de tumores com prognóstico reservado, 

ajudando a selecionar pacientes candidatas a cirurgia radical, principalmente 
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quando os dados anatomopatológicos da biópsia forem insuficientes para tal 

decisão. Assim, já que a quantificação da p53 é executada através de exame 

imuno-histoquímico, cuja técnica apresenta fácil execução e baixo custo, essa 

avaliação pode ser facilmente incorporada na rotina das pacientes.  

Com o aprimoramento das técnicas de biologia molecular, uma nova 

classificação para a neoplasia endometrial está para ser adotada, a qual é 

dividida em quatro categorias e baseada no sequenciamento do genoma, na 

avaliação de instabilidade microssatélite e na análise do número de cópias. 

Cada grupo, portanto, exibe um perfil prognóstico diferente. Em um futuro 

próximo, a perspectiva é de que estudos avaliem essas categorias de 

mutações, a fim de utilizá-las para estratificação de risco de recorrência e 

metástases, tão logo realizado o diagnóstico da neoplasia endometrial. A curto 

prazo, no entanto, o custo embutido nessas novas tecnologias não deverá ser 

absorvido pelos sistemas públicos de saúde. Assim, infelizmente, a crescente 

implementação da medicina personalizada aumentará a discrepância no 

acesso ao diagnóstico e tratamento entre as classes sociais, restringindo-se às 

mulheres com maior poder aquisitivo.  
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ANEXOS 

 

Biópsia endometrial com <10% de expressão da p53 e intensidade fraca 

(aumento 100X). 

       

 

Biópsia endometrial com >50% de expressão da p53 e intensidade forte 

(aumento 100X). 
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Peça cirúrgica uterina com <10% de expressão da p53 e intensidade fraca 

(aumento 100X). 

      

               

Peça cirúrgica uterina com >50% de expressão da p53 e intensidade forte 

(aumento 100X). 
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