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KEYWORDS Abstract
Larynx; Introduction: Human papilloma virus is an etiological risk factor for a subset of head and neck
Squamous cell squamous cell carcinomas. HPV has been proven to be a powerful prognostic biomarker for
carcinoma; oropharyngeal cancer, but its role in the larynx has not been explored in depth. The devel-
HPV; opmental mechanisms of laryngeal carcinomas are quite complex and controlled by various
p16; factors. Smoking and alcohol are most important risk factors. Recent studies indicate that HPV
Alcohol infection also plays an important role in larynx carcinomas. HPV related laryngeal carcinomas

especially occur at the supraglottic region of larynx.

Objective: We aimed to determine the frequency of HPV/protein16 positivity in patients with
laryngeal carcinoma and association of HPV and/or p16 positivity with variables such as age,
sex, smoking habits, tumor localization, lymph node metastasis, recurrence and survival in
advanced stage laryngeal carcinoma in our study.

Methods: This retrospective study included 90 patients with advanced laryngeal carcinoma. The
Control group was 10 normal larynx mucosa specimens. The presence of HPV was investigated
polyclonally by polymerase chain reaction, and protein16 with immunohistochemical method.
In HPV positive cases, the presence of HPV types 16, 18 were evaluated by polymerase chain
reaction. Demographic features of patients were noted. Patient survival and association with
HPV/protein16 was determined.
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Results: Polyclonal HPV positivity was detected in 11 (12.2%) of 90 cases. Out of these 11 cases,
HPV 16 was positive in 6, HPV 18 in 4, and both HPV 16 and 18 were positive in 1. In 18 (20%)
of the cases, p16 was positive. Six of the cases (6.6%) had both HPV and protein16 positivity. In
cases where protein16 alone or HPV and protein16 were co-positive, alcohol use was less and
the tumor was found more likely to be localized in the supraglottic area. These ratios were
statistically significant. Supraglottic localization of tumor was determined to be increased in
protein16 positive cases. The correlation between protein16 positivity and supraglottic area
location was determined to be statistically significant (p=0.011). 55.6% of protein16 positive
cases was located in the supraglottic region, 33.3% was glottic and 11.1% was transglottic.
Although life expectancy over 5 years were numerically higher in HPV and protein16 positive
cases, this was not found to be statistically significant. There was no statistically significant
relationship between HPV positivity and mean age, differentiation, smoking and alcohol use,
tumor progression, lymph node metastasis, localization, recurrence, cause of mortality and
treatment methods in our study. The mean follow-up period of our patients was 6.7 years.
Conclusion: The close relationship between HPV and oropharyngeal squamous cell carcinoma
could not be shown in larynx malignancy in many studies, including our study. Our findings
support a limited role of HPV in laryngeal carcinogenesis. Protein16 is not a reliable surrogate
for HPV status in laryngeal cancers and is not a predictor of laryngeal cancer survival. Supra-
glottic localization of tumor was determined to be increased in protein16 positive cases. The
correlation between protein16 positivity and supraglottic area location was determined to be
statistically significant. There is a need for more populated clinical trials, where neoplastic
proliferation is better demonstrated and the accuracy of the results obtained is supported by
different techniques.

© 2019 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Avaliacdo da expressdo do HPV 16, HPV 18, e p16 em pacientes com cancer de
laringe em estagio avancado e significado prognostico

Resumo

Introducdo: O papilomavirus humano é um fator de risco etioldgico para um subconjunto de
carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco. Tem sido demonstrado que o HPV é um poderoso
biomarcador progndstico para o cancer de orofaringe, mas seu papel na laringe ainda nao foi
explorado em profundidade. Os mecanismos de desenvolvimento dos carcinomas de laringe sao
bastante complexos e controlados por varios fatores. Tabagismo e alcool sao os fatores de risco
mais importantes. Estudos recentes indicam que a infeccdo pelo HPV também desempenha
um papel importante nos carcinomas da laringe. Os carcinomas laringeos relacionados ao HPV
ocorrem especialmente na regiao supraglotica.

Objetivo: Nosso objetivo foi determinar a frequéncia da positividade para o HPV / proteina 16
em pacientes com carcinoma da laringe e a associacao da positividade para o HPV e /ou proteina
16 com variaveis como idade, sexo, tabagismo, localizacao do tumor, metastase linfonodal,
recidiva e sobrevivéncia de carcinoma da laringe em estagio avancado em nosso estudo.
Método: Este estudo retrospectivo incluiu 90 pacientes com carcinoma laringeo avancado. O
grupo controle incluiu 10 amostras de mucosa laringea normal. A presenca de HPV foi inves-
tigada por anticorpo policlonal através de reacao de polimerase em cadeia e a proteina 16 por
método imunohistoquimico. Nos casos positivos para o HPV, a presenca dos tipos 16 e 18 do foi
avaliada por reacao de polimerase em cadeia. As caracteristicas demograficas dos pacientes
foram observadas. A sobrevida dos pacientes e a associacdo com HPV / proteina 16 foram
determinadas.

Resultados: A positividade com anticorpo policlonal do HPV foi detectada em 11 (12,2%) dos 90
casos. Desses 11 casos, o HPV 16 foi positivo em 6, o HPV 18 em 4 e o HPV 16 e 18 foram positivos
em 1. Em 18 (20%) dos casos, a proteina 16 foi positiva. Seis dos casos (6,6%) apresentaram
positividade para HPV e proteina16. Nos casos positivos apenas para a proteina 16 ou quando HPV
e a proteina 16 foram co-positivos, a ingestao de alcool foi menor e o tumor apresentou maior
probabilidade de estar localizado na area supraglotica. Essas propor¢coes foram estatisticamente
significantes. A localizacdo supraglotica do tumor foi maior em casos positivos para proteina
16. A correlacdo entre positividade para proteina 16 e localizacdo da area supragldtica foi
estatisticamente significante (p=0,011). Dos casos positivos para proteina 16, 55,6% foram
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supragloticos, 33,3% gloticos e 11,1% transgloticos. Embora a expectativa de vida acima de 5
anos tenha sido numericamente maior nos casos positivos para HPV e proteina 16, isso nao foi
estatisticamente significante. Nao houve relacao estatisticamente significante entre positivi-
dade do HPV e média de idade, diferenciacao, tabagismo e uso de alcool, progressao tumoral,
metastase linfonodal, localizacdo, recidiva, causa de mortalidade e métodos de tratamento em
nosso estudo. O periodo médio de seguimento de nossos pacientes foi de 6,7 anos.

Conclusdo: A estreita relacao entre HPV e carcinoma espinocelular orofaringeo nao pode ser
demonstrada na laringe em muitos estudos, inclusive no nosso estudo. Nossos achados confir-
mam um papel limitado do HPV na carcinogénese da laringe. A proteina 16 nao é um substituto
confiavel para o status do HPV nos canceres de laringe e nao é preditor da sobrevida do
cancer de laringe. A localizacdo supraglotica do tumor foi maior em casos positivos para pro-
teina16. A correlacdo entre positividade para proteina 16 e localizacdo na area supraglotica
foi determinada como estatisticamente significante. Ha necessidade de ensaios clinicos com
amostras maiores, nos quais a proliferacao neoplasica seja melhor demonstrada e a precisao
dos resultados obtidos seja apoiada por diferentes técnicas.

© 2019 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

O cancer de laringe compreende mais de 3% de todos os
tumores malignos e foi determinado como o sexto tipo de
cancer mais comum em todo o mundo." Aproximadamente
151.000 novos diagnosticos e 90.000 mortes sao relatadas
anualmente devido ao cancer de laringe.? Mais de 95% dos
casos de cancer de laringe sao carcinomas espinocelulares.'
Os fatores mais efetivos na sobrevida e recidiva da doenca
sao idade, estagio do tumor e comprometimento de linfono-
dos; entretanto, nos Ultimos anos, fatores etioldgicos tém
mostrado sua importancia no desenvolvimento e prognostico
do tumor.? Como na maioria dos casos de cancer de cabeca e
pescoco, os fatores de risco mais importantes no desenvolvi-
mento desses tumores sdo o tabagismo e o abuso de alcool.*
Estudos recentes demonstram que o papilomavirus humano
(HPV, Human Papillomavirus) também pode ter um papel na
etiologia do carcinoma espinocelular (CEC) da laringe.>"2 Foi
relatado que a prevaléncia do HPV no carcinoma espinoce-
lular da laringe varia entre 20% e 30% nas metanalises.”'°
O tipo de HPV mais frequentemente isolado nos canceres
de laringe ¢é o tipo 16, seguido pelo HPV 18.%"" A proteina16
(p16) € um importante gene supressor no mecanismo de con-
trole do ciclo celular. Normalmente, p16 esta presente em
niveis muito baixos nas células sem displasia e ndo pode ser
determinada com métodos imuno-histoquimicos.'? Devido a
atividade transformadora do oncogene E7 em todos os tipos
de HPV de alto risco, a p16 mostra forte superexpressao
nas células cervicais displasicas e isso pode ser facilmente
demonstrado por métodos imuno-histoquimicos.’ Conjun-
tamente, a alta expressao de p16 e a positividade do HPV
mostram alta correlacdo como indicadores de infeccdo.™
O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito das infeccoes por
HPV tipos 16 e 18 e a expressao de p16 em pacientes com
cancer de laringe em estagio avancado e sua contribuicao
prognostica.

Método

Noventa pacientes diagnosticados com carcinoma espino-
celular da laringe em estagio avancado no Departamento
de Otorrinolaringologia da Cukurova University School of
Medicine entre janeiro de 2006 e dezembro de 2011,

que nao tinham recebido tratamento antes, foram inclui-
dos no estudo. Este estudo foi aprovado pelo comité de
ética institucional da Universidade Cukurova (nimero de
aprovacao: 20/48/2015). Casos com cancer de laringe em
estagio inicial, casos que foram diagnosticados e tratados
anteriormente e casos que nao puderam ser acompanhados
regularmente foram excluidos do estudo.

Avaliacdo imuno-histoquimica para p16

Tecidos de bidpsia embebidos em parafina e fixados em
formaldeido foram usados com o método de coloracao
imuno-histoquimica para p16 e 10 tecidos laringeos normais
foram usados no grupo controle. Os tecidos fixados em for-
maldeido a 10% foram colocadas em blocos para processo de
avaliacao tecidual e as amostras foram preparadas em cor-
tes transversais seriais de 5 microns e coradas pelo método
de hematoxilina-eosina (HE). Elas foram examinadas em um
microscopio optico. Os cortes histologicos foram transferi-
dos para laminas de polilisina especificas para a coloracao
imuno-histoquimica. Para a reacao de polimerase em cadeia
(PCR, Polymerase Chain Reaction) foram amostrados 5 a
10 cortes de 5 . Para os casos retirados do grupo de estudo,
p16 (Ventana, 760-500) foi aplicado aos cortes transversais
preparados a partir de blocos de parafina com o método
da estreptavidina-biotina-peroxidase. A mucosa normal da
laringe foi usada para todos os anticorpos como controle
positivo. As amostras preparadas foram avaliadas em micros-
copio optico.

Tipologia do HPV

Primeiramente, foram feitos estudos policlonais do HPV e,
em seguida, estudos do HPV 16 e 18 nos cortes transversais
dos casos preparados a partir de blocos de parafina. Os tipos
gerais de HPV 16 e 18 foram estudados com o método de PCR.

Analise estatistica

O software IBM SPSS Statistics Versao 20.0 foi usado na
analise estatistica dos casos. As medidas categoricas foram
resumidas em nimero e porcentagem e as medidas numeéri-
cas como média e desvio-padrao. As estatisticas do teste do
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qui-quadrado foram usadas na comparacao de medidas cate-
goricas entre os grupos. O teste t independente foi usado
na comparacdo de medidas numéricas entre os grupos. O
teste de McNemar foi usado para examinar a concordancia
entre HPV e P16. O nivel estatisticamente significante foi
estabelecido como 0,05 em todos os testes.'®

Resultados

Dos casos, 84 (93,3%) eram do sexo masculino e 6 (6,7%)
do feminino. A média de idade foi de 59,9 + 10,8 (26-83)
e 46 dos casos eram bem diferenciados (51,1%), 28 (31,1%)
moderadamente diferenciados e 16 (17,8%) pouco diferen-
ciados. Dos tumores, 44 (48,9%) apresentavam localizacao
glotica, 24 (26,7%) supraglotica e 22 (24,4%) transglotica.
Foram acompanhados 60 casos (66,7%) com classificacao
T3 e 30 casos (33,3%) com classificacdo T4. A metastase
linfonodal (LN) foi determinada em 29 (32,2%) pacientes.
Enquanto todos os pacientes incluidos no estudo tinham his-
torico de tabagismo, 52 casos (57,8%) foram identificados
como usuarios regulares de alcool. Determinou-se que 27
casos (30%) apresentaram recidiva, enquanto nenhuma reci-
diva foi identificada em 63 casos (70%). Nove casos (10%)
foram submetidos apenas a cirurgia como tratamento pri-
mario, enquanto 40 (44,4%) foram submetidos a radiacdo
adjuvante pos-operatoria, 28 (31,1%) a quimiorradioterapia
adjuvante pos-operatoria e 13 (14,4%) a quimiorradiotera-
pia apenas, sem cirurgia. O periodo médio de seguimento
foi de 6,7 anos em nossos pacientes. Dos casos, 53 (58,9%)
tiveram sobrevida acima de 5 anos e 37 (41,1%) 5 anos ou
menos. Dos 37 pacientes que foram a 6bito, 21 (56,8%) foram
a obito devido ao cancer de laringe e 16 (43,2%) morreram
por outras razdes, como comprometimento cerebrovascular,
doenca arterial coronariana e pneumonia.

Onze casos (12,2%) apresentaram positividade policlo-
nal do HPV com o método de PCR. O HPV 16 foi positivo
em 6 desses 11 casos (54,5%), o HPV 18 foi positivo em 4
(36,4%) e o HPV 16 e 18 foram positivos em um caso (9,1%). O
p16, que foi determinado pelo método de coloragao imuno-
-histoquimica, foi positivo em 18 casos (20%) e 6 casos (6,6%)
apresentaram positividade para HPV e p16. Foi determinado
que a relacao entre os resultados do teste para o HPV e o
p16 era de nao conformidade.

Em nosso estudo, o nimero de casos com localizacao
supraglotica do tumor foi maior nos casos positivos para p16.
A correlacdo entre a positividade para p16 e localizacao
supraglotica foi estatisticamente significante (p=0,011);
55,6% dos casos positivos para p16 foram supragloticos,
33,3% gloticos e 11,1% transgloticos. Em casos com positivi-
dade para HPV ou p16 isoladamente, ou ambos, a localizacao
do tumor na area supragldtica foi maior. A correlacdo entre
a positividade para HPV ou p16 isoladamente ou ambos e
a localizacdo do tumor na area supraglotica foi determi-
nada como estatisticamente significativa (p =0,008). Desses
casos, 52,2% eram supragldticos, 34,8% gloticos e 13%
transgloticos. O consumo de alcool foi determinado como
menor nos casos positivos para p16. A correlacao entre posi-
tividade para p16 e de consumo alcool foi estatisticamente
significante (p=0,004). Dos casos positivos para p16, 72,2%
nao consumiam alcool e 27,8% consumiam. Também foi
determinado que o consumo de alcool era menor nos casos
positivos para HPV e p16. A correlacao entre positividade
para HPV e p16 e consumo de alcool foi estatisticamente

significante (p=0,009). Dos casos positivos para HPV e p16,
64,7%nao consumiam alcool, enquanto 33,3% consumiam.

Nao foi determinada relacdo estatisticamente signifi-
cante entre positividade para HPV e p16 e média de idade,
diferenciacdo, tabagismo, estagio, metastase de LN, reci-
diva, causa de morte e métodos de tratamento (tabela 1).

A sobrevida em cinco anos dos casos de CEC da laringe em
estagio avancado em nosso estudo foi de 57,8%. Enquanto
a sobrevida em cinco anos dos casos positivos para o HPV
foi de 63,6%, essa taxa foi de 57% nos casos negativos para
o HPV. A sobrevida em cinco anos dos casos positivos para
p16 foi de 72,2%, enquanto foi de 54,2% nos casos negativos
para p16. Embora a sobrevida em 5 anos tenha sido maior
nos casos positivos para HPV e/ou p16, esse valor nao foi
estatisticamente significante (fig. 1).

Discussao

Tabagismo e consumo de alcool sao fatores de risco funda-
mentais para a etiologia do CEC de laringe. O HPV é um fator
de risco independente do consumo de tabaco e alcool. Exis-
tem estudos que mostram aumento da incidéncia de HPV em
pacientes que nao fazem consumo de cigarro e alcool.'®"
Foi relatado que a taxa de deteccao de HPV nos casos de CEC
de laringe esta dentro da ampla faixa de 0% a 85% nos estu-
dos feitos.? """ O motivo dessa ampla variacao ¢ a selecao
de pacientes, diferencas geograficas, uso de alcool e taba-
gismo, localizacdo do tumor e diferencas nos testes diagnos-
ticos do HPV. Na metanalise feita por Li et al., a infeccao
pelo HPV foi determinada em 28% dos casos e uma forte
correlacéo foi detectada entre o HPV e o CEC de laringe."
Foi demonstrado em estudos clinicos que o HPV desempe-
nha um papel significante, particularmente na patogénese
do CEC de laringe por HPV-16.2° A positividade para o HPV
foi determinada em 5% na Alemanha, 4% na Franca e 23%
nos EUA.?° Onze (12,2%) de 90 pacientes em nosso estudo
eram positivos para HPV. Seis dos casos positivos para o HPV
(54,5%) foram considerados positivos para p16.

Em um estudo feito por Ndiaye et al., 649 (22,1%) de
2.739 casos de CEC de laringe apresentaram positividade
para o HPV.?' Nenhuma relacéo significante foi determinada
entre a prevaléncia de HPV, consumo de alcool e sexo no
mesmo estudo. Foi demonstrado que a positividade para o
HPV era maior em pessoas que nao eram tabagistas e nao
consumiam alcool; no entanto, isso nao foi estatisticamente
significante. Em relacdo a localizacdo do tumor, 30% dos
casos positivos para HPV eram supragloticos e 34% gloticos.
Em um estudo, 33 dos 674 casos de CEC de laringe (4,9%)
apresentaram positividade para o HPV.'® A positividade para
o HPV foi estatisticamente maior em pessoas que nao usavam
cigarro e alcool e pessoas com massas na area supraglo-
tica. Da mesma forma, foi determinado em nosso estudo
que a positividade para o HPV era maior em pessoas que
nao faziam uso de cigarro e alcool e pessoas com tumores
na area supraglética. Além disso, a positividade para o HPV e
p16 foi estatisticamente significante em relacao ao consumo
de alcool e localizagdo do tumor (localizacao supraglotica).

Embora os casos positivos para o HPV na area
da orofaringe tenham apresentado um prognostico
significantemente melhor em comparacao aos negati-
vos para o HPV na maioria dos estudos, isso nao foi
comprovado nos casos de cancer de cabe¢a e pescoco nao
orofaringeos (CEC-NO)."7-?2 No estudo feito por Duray et al.,
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Tabela 1  Associacao entre positividade para HPV e a proteina 16 e parametros clinicos

Ambos positivos Apenas um positivo Ambos negativos p
Idade 58,83 (12,281) 57,41 (10,063) 60,70 (10,909) 0,520
Diferenciac@o 0,840
Bem diferenciado 2 (33,3%) 8 (47,1%) 36 (53,7%)
Moderadamente diferenciado 2 (33,3%) 6 (35,3%) 20 (29,9%)
Mal diferenciado 2 (33,3%) 3 (17,6%) 11 (16,4%)
Localizac@o 0,027
Glotico 3 (50,0%) 5 (29,4%) 36 (53,7%)
Supraglotico 2 (33,3%) 10 (58,8%) 12 (17,9%)
Transglotico 1(16,6%) 2 (11,8%) 19 (28,4%)
Estdgio 0,468
T3 3 (50,0%) 13 (76,5%) 44 (65,7%)
T4 3 (50,0%) 4 (23,5%) 23 (34,3%)
Metdstase de linfonodo 0,589
Positiva 3 (50,0%) 6 (35,3%) 20 (29,9%)
Negativa 3 (50,0%) 11 (64,7%) 47 (70,1%)
Uso de cigarros (magos/ano) 57,50 (23,187) 41,47 (14,975) 49,03 (17,061) 0,105
Uso de dlcool 0,009
Com uso 2 (33,3%) 5 (29,4%) 45 (67,2%)
Sem uso 4 (64,7%) 12 (70,6%) 22 (22,8%)
Tratamento 0,687
Cirurgia 0 (0,0%) 3 (17,6%) 6 (9,0%)
Cirurgia+Radioterapia 2 (33,3%) 8 (47,1%) 30 (44,8%)
Cirurgia+Quimiorradioterapia 2 (33,3%) 4 (23,5%) 22 (32,8%)
Quimiorradioterapia 2 (33,3%) 2 (11,8%) 9 (13,4%)
Recidiva 0,291
+ 3 (50,0%) 3 (17,6%) 21 (31,3%)
- 3 (50,0%) 14 (82,4%) 46 (68,7%)
Causa da morte 0,128
Cancer de laringe 1 (33,3%) 3 (100,0%) 17 (54,8%)
Outra 2 (66,7%) 0 (0,0%) 14 (45,2%)
a Funcdes de sobrevida b Funcdes de sobrevida
1,04 HPV_poz 1,01 f16
e Emns
g 081 %o,s— )
3 0,6 . 0,61 .
g £
% 0,44 50,4—
0,2 0,2
0,0 0,0-
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Anos Anos

Figura1 Correlacdo entre positividade para HPV (a) e a proteina p16 (b) e sobrevida em 5 anos.

nenhuma diferenca significante foi relatada nos casos HPV
positivos e negativos para CEC de laringe em relacdo ao
tabagismo, idade, estagio, diferenciacédo, recidiva e sobre-
vida. Diferentemente de outros estudos, os casos de CEC de
laringe em estagio IV demonstraram ter maior positividade
para o HPV em comparagdo com os casos em estagio | e Il
no mesmo estudo.?> Um estudo similar de Meshman et al.
mostrou que a expressao de p16 e a presenca de HPV nos
carcinomas da laringe e hipofaringe nao tém correlacao com
a sobrevida global e o controle locorregional.?* Em nosso
estudo, nenhuma relacao estatisticamente significante foi

determinada entre a positividade para o HPV e p16 e média
de idade, diferenciacdo, tabagismo, estagio, metastase de
LN, recidiva, causa de morte e métodos de tratamento.

Morshad et al. fizeram um dos maiores estudos sobre
cancer de laringe associado ao HPV. Neste estudo, nenhuma
diferenca significante foi determinada em relacao a sobre-
vida entre pacientes positivos e negativos para o HPV no
seguimento de 3 e 5 anos apds o diagnéstico.?” O seguimento
médio dos casos em nosso estudo foi de 6,7 anos. A taxa de
sobrevida em cinco anos foi de 57,8% e essa taxa foi de 63,6%
nos casos positivos para HPV e 57% nos casos negativos.



356

Dogantemur S et al.

A taxa de positividade para p16 nos casos de cancer de
laringe varia de 1% a 58% na literatura. No estudo feito por Xu
et al., 51 de 674 casos de CEC de laringe (7,57%) mostraram
positividade para p16, enquanto Chung et al. obtiveram uma
taxa de positividade para p16 em 11 dos 140 casos de CEC
de laringe (7,8%) e Kanyilmaz et al. relataram positividade
para p16 em 58 (44%) dos 131 casos de CEC de laringe.®2%%7
Em nosso estudo, 18 de 90 pacientes (20%) eram positivos
para p16.

Estudos mostram que o consumo de cigarro e alcool é
menor nos casos positivos para p16.'®"7:?” No estudo feito
por David et al., 6 dos 8 casos de nao fumantes eram posi-
tivos para p16 e isso foi avaliado como estatisticamente
significante.?® No mesmo estudo, afirmou-se que o p16 pode
ser um indicador imuno-histoquimico adequado em casos de
cancer de laringe em nao fumantes. Em nosso estudo, 13 dos
18 casos (72,2%) que foram considerados positivos para p16
nao consumiam alcool. Este resultado mostrou ser estatisti-
camente significante. Todos os pacientes positivos para p16
eram fumantes.

Ha varios estudos na literatura sobre a positividade
para p16 e localizacao do tumor. Xu et al. relataram que
a positividade para p16 foi significantemente maior nos
casos supragloticos em seu estudo.'® Embora essa relacao
tenha sido determinada em outros estudos, nao foi possivel
demonstrar uma diferenca significante.?’-?° Dez (55,6%) de
18 casos positivos para p16 em nosso estudo apresentava
localizacdo supraglética e esse valor foi estatisticamente
significante.

Enquanto alguns autores associaram a presenca de p16 no
CEC de laringe a um bom prognéstico, a negatividade para o
p16 foi associada a um mau prognéstico e recidiva.?®?7-3
Geisler et al., em estudo que incluiu 190 pacientes com
CEC de laringe, relataram que a presenca de p53 mostrou
correlacdo com mau prognostico, enquanto a expressao de
p16 nao esteve associada ao progndstico.*' Em nosso estudo,
a taxa de sobrevida em 5 anos dos casos negativos para p16
foi de 54,2%, enquanto a taxa de sobrevida em 5 anos dos
casos positivos foi de 72,2%. Embora a sobrevida dos casos
positivos para p16 tenha sido melhor, nao foi estatistica-
mente significante.

No estudo feito na presenca de recidiva por David et al.,
8 de 58 casos de CEC de laringe (13,8%) apresentaram
recidiva trés anos apos o diagndstico. Foi reportado que
todos os casos recorrentes apresentavam negatividade para
p16.28 Em outro estudo, enquanto a positividade para p16
mostrou prognostico significativamente bom no carcinoma
espinocelular (CEC) orofaringeo, essa significancia nao foi
demonstrada no CEC de laringe."”” Em nosso estudo, 5 dos 18
casos positivos para p16 (27,8%) apresentaram recidiva em
5 anos. A relacao entre positividade para p16 e recidiva nao
foi estatisticamente significante.

Embora tenha sido demonstrada uma relacao entre a
positividade para p16 no CEC orofaringeo e o baixo estagio
T e metastase de linfonodo (LN), essa relagcao nao pode ser
demonstrada nos casos de CEC de laringe.*? Uma relagcédo
significante foi determinada entre p16, sexo feminino e
presenca de metastase de LN, mas nenhuma relacao signi-
ficante foi encontrada com outras caracteristicas clinicas e
demogréficas no estudo de Young et al.?° Em nosso estudo, 8
dos 18 casos positivos para p16 (44,4%) mostraram metas-

tase de LN, mas esse resultado nao foi estatisticamente
significante. Também nao foi determinada relacdo entre
positividade para p16, género e diferenciacao do tumor.

A positividade para p16 é um indicador importante
no diagnostico da infeccdo pelo HPV. Em métodos mais
avancados e sensiveis, resultados diferentes podem ser
demonstrados na correlacao do HPV-p16. Em um estudo, o
HPV era positivo em 33 dos 674 casos de CEC de laringe,
enquanto o p16 foi positivo em 51. Todos os casos positivos
para o HPV também foram positivos para p16 e a sensibili-
dade para p16 foi de 100% e a especificidade para p16 foi
de 65%.' Esses resultados sdo semelhantes aos do estudo
de Smeets et al. (sensibilidade para p16 de 100%, especi-
ficidade para p16 de 79%).%* Em nossos resultados, p16 foi
positivo em 6 de 11 casos positivos para HPV. A sensibili-
dade para p16 foi de 54,5% e a especificidade para p16 foi
de 84,8%. Nenhuma correlacao estatisticamente significante
foi determinada entre p16 e HPV.

Embora tenha sido demonstrado que a positividade para
HPV e p16 proporcionou um melhor progndstico no CEC oro-
faringeo, nenhum resultado significante pode ser obtido em
relacao as causas de CEC da laringe, devido ao baixo nimero
de casos positivos para HPV e p16.3* A positividade para p16
e HPV mostra prognostico significantemente melhor no CEC-
-NO. No estudo feito por Lewis et al., demonstrou-se que nao
houve relacao significante entre os casos de HPV(-)/p16 (+)
e casos de HPV(+)/p16 (+), que esses casos apresentaram
melhor progndstico em comparacao ao HPV(-) / p16 (-) e
que essa expressao de p16 pode ser um indicador de bom
prognostico.*> Observamos que os casos positivos para HPV
e p16 apresentaram menor recidiva e sobrevida mais longa,
mas isso nao foi estatisticamente significante.

Conclusao

Atualmente, a opinido aceita para oncogénese € que deve
haver uma interacao reciproca entre diferentes fatores
moleculares para a formacao do tumor. Esses fatores sao
os proto-oncogenes, genes supressores de tumor e alguns
oncogenes virais que regulam a proliferacao, apoptose e
diferenciacdo celular. Entretanto, devido a varios fatores
como o tipo de célula, ambiente celular e antecedentes
genéticos, é dificil estimar o processo de progresso apds o
inicio da atividade de carcinogénese.

A estreita relacao entre HPV e CEC orofaringeo ndo pode
ser demonstrada na laringe em muitos estudos, inclusive o
nosso. Nossos achados confirmam que p16 nao é um substi-
tuto confiavel para o status do HPV no cancer de laringe
e nao é um preditor de sobrevida no cancer de laringe.
Observou-se que a localizagcdo supragldtica do tumor foi
maior em casos positivos para p16. A correlacao entre posi-
tividade para p16 e localizacdo na area supragldtica foi
determinada como estatisticamente significante. Maiores
estudos sobre a positividade para HPV e p16 no cancer de
laringe serao mais (teis para o tratamento, acompanha-
mento e prognostico dos pacientes.
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