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Resumo Objetivos Avaliar a correlacdo entre a expressao do Ki-67 e do p53 em astrocitomas
graus Il a IV, as caracteristicas da RM e seu prognostico.

Métodos e Resultados Este é um estudo longitudinal retrospectivo do tipo coorte
histérico que avaliou 45 pacientes. O prognéstico foi avaliado mediante revisdao dos
prontuarios. A avaliacdao imuno-histoquimica foi realizada no Servico de Patologia do
HB. A avaliacdo das imagens de RM foi feita no Servico de Radiologia. A sobrevida média
dos pacientes foi de 581,4 dias no grau IV; 1.704,8 dias no grau lll; e 1.044,8 dias no
grau Il. Para cada grau, os seguintes percentuais de células positivas de Ki-67 e p53
tiveram respectivamente: 97,8 e 80% de positividade no grau IV; 72,7 e 73,4% de
positividade no grau lll; e 70 e 80% de positividade no grau Il. Observou-se diferenca
estatistica na expressao de Ki-67 entre os graus lll e IV (P = 0,014). A RM mostrou
especificidade de 64% e sensibilidade de 100% para a presenca de necrose tumoral.
Conclusdao Concluimos que a analise da positividade do Ki-67 e do p53 nao permite
sua correlacdo com a sobrevida dos pacientes, apesar de ambos terem sua frequéncia
distribuida de maneira semelhante. A RM tem especificidade moderada em relacdo ao
exame patoldgico.
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Abstract
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Objectives To evaluate the correlation between the expression of Ki -67 and p53 in
astrocytomas grades Il to 1V, the characteristics of MRI and its prognosis.

Methods This was a retrospective longitudinal cohort study of its kind that evaluated
45 patients. Prognosis was assessed by review of medical records. The immunohisto-
chemical evaluation was performed at the Pathology Service of HB. The evaluation of
MRI images was taken in the Radiology Department. The median survival of patients
was 581.4 days in grade 1V; 1704.8 days in grade Ill; 1044.8 days in grade Il. For each
grade, the following percentages of cells positive for Ki -67 and p53 , respectively :
97.8% and 80% had a positive grade IV ; 72.7% and 73.4% positivity in grade Ill ; 70% and
80% in stage Il positivity . There was statistical difference in Ki -67 between grades llI
and IV (P = 0.014). MRI showed 64% specificity and 100% sensitivity for the presence of
tumor necrosis.

Conclusion We conclude that the analysis of the positivity of Ki -67 and p53
expression does not allow correlation with patient survival, although both their
frequency distributed similarly. MRI has moderate specificity in relation to pathological

> prognosis examination.

Introducao

Os gliomas sdo as neoplasias primarias mais frequentes do
sistema nervoso central (SNC), correspondendo a 90% dos
tumores, que compreendem ependimomas, oligodentroglio-
mas e astrocitomas. O astrocitoma, representando 51,2% dos
gliomas, é o tipo histolégico mais frequente, com incidéncia
de 3,81 casos por cem mil habitantes nos Estados Unidos.
Nao existem dados oficiais sobre a incidéncia no Brasil. Estes
tumores estdo associados a uma sobrevida de 10% em 6
meses.” A Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) classifica
atualmente os astrocitomas em quatro categorias: grau I, o
astrocitoma pilocitico; grau I, o fibrilar; grau Il o anaplasico
e grau IV, o glioblastoma multiforme. Os astrocitomas grau I
sdo tumores focais de baixo grau, mais frequentes em crian-
cas. Os graus II a IV sdo tumores que tendem a se infiltrar
difusamente no cérebro. Sdo também divididos pela OMS em
astrocitomas primarios, aqueles que possuem alto grau no
momento do diagnéstico, e secundarios, os que progridem de
um grau menor para um grau maior de indiferenciagéo.L2

Para avaliacdo prognoéstica dos pacientes portadores de
astrocitomas sdo aceitos os seguintes fatores: idade no
diagndstico, escala de desempenho de Karnofsky, classifica-
¢do histoldgica, presenca de sintomas epiléticos, localizagdo
do tumor, sucesso da radioterapia e da quimioterapia, tama-
nho da cirurgia de ressec¢do do tumor e recorréncia ap6s a
cirurgia.>~>

Entretanto, diversos estudos vém propondo que técnicas
laboratoriais e radioldgicas também podem ser utilizadas
na avaliacdo prognéstica. Dentre elas, destacam-se a ava-
liacdo de marcadores de proliferacdo celular e de apoptose,
e os exames de ressondncia magnética (RM). Quanto maior
a proliferacdo celular e mais inibida a apoptose mais
agressivo é o tumor. Os marcadores imuno-histoquimicos
mais citados sdo o Ki-67 para proliferacao celular e o p53
para apoptose.”~'# Da mesma maneira, as caracteristicas do
tumor no exame de RM mostram que quanto maior a
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vascularizacdo e a capilaridade mais avancado é o
tumor.!>"18

0 antigeno Ki-67 é uma proteina, cujo gene é localizado no
cromossomo 10, expressada em todas as fases do ciclo celular
(G1-S-G2-M), exceto em GO. Sua expressdo é regulada por
cascatas proteoliticas. Portanto, é estritamente associada a
proliferacdo celular e muito usada na patologia como mar-
cador de proliferacdo celular. Entretanto, sua funcdo ainda
permanece desconhecida.'®

O p53 é uma proteina codificada por um gene situado no
cromossomo 17. Sua principal fun¢do esta relacionada a
preservacao da integridade do cédigo genético em cada
célula ao longo de toda a molécula de DNA. Durante o ciclo
de divisao celular, a proteina p53 faz uma verificacdo quanto
a presenca de um erro de replicacdo. Caso seja verificada a
existéncia deste o p53 impede que esta célula entre em
processo de mitose e complete a divisdo celular. Para isto,
dois caminhos poderdo ser seguidos: a correcdo da mutacdo
através da ativagdo de proteinas de reparo ou a indugdo da
morte celular por apoptose. Arela¢do entre a proteina p53 e a
carcinogenese tem sido amplamente comprovada através do
elevado indice de mutagdes de seu gene em tumores malig-
nos de diferentes tecidos do organismo.?°

Shiraishi et al., Aldape et al. e Tortosa et al. encontraram
uma maior incidéncia de mutag¢do do p53 em astrocitomas
do que em glioblastomas sem diferenca estatistica signifi-
cante de prognéstico entre os pacientes com esta muta-
(;510.13'21’22 Ja Birner et al., Ribeiro et al. e Korschunov et al.
encontraram que a expressdo da proteina p53 relaciona-se
com uma maior sobrevida dos pacientes.'?23

Faria et al. observaram um aumento da expressao do Ki-67
de acordo com o grau do astrocitoma.” Moskowitz et al.,
Tortosa et al. e Kato et al. mostraram que a expressao do Ki-67
ndo foi preditora de maior sobrevivéncia.®®2! |4 Johannes-
sen et al. e Uematsu et al. demonstraram que este marcador
pode ser um importante fator prognéstico clinico de
astrocitomas.>’
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A RM com imagens nas ponderac¢des T1 e T2 sdo frequen-
temente utilizadas no diagnéstico de lesdes encefilicas de
diversas etiologias.”* O uso do contraste paramagnético no
exame de RM encefdlica pode auxiliar na caracteriza¢do do
grau de agressividade das lesdes neoplasicas, fornecendo
informacgdes do padrdo de captagdo do contraste, mostrando
integridade ou quebra da barreira hematoencefélica, edema
perilesional, lesdo tumoral a distdncia, hemorragia, necrose e
efeito de massa, apesar de existirem controvérsias entre
informacdes obtidas por este método de imagem e os resul-
tados anatomopatolégicos.'”+23

Segundo Meng et al,, a presenca de quebra de barreira
hematoencefalica pode estar associada a neoplasias de alto
grau.'” A hiperintensidade perilesional nas sequéncias pon-
deradas em T2 em imagens de RM convencional na ponde-
racdo T2 também ndo é especifica, podendo representar
infiltracdo tumoral, edema vasogénico ou ambos. Com rela-
¢do ao efeito de massa e a presenca de necrose, Meng et al.
ressaltaram que esses parametros sdo os fatores preditivos
mais importantes para o grau tumoral, porém ndo sdo
especificos.!”

Piarillini et al. mostraram que a extensdo da necrose foi a
Gnica caracteristica radiolégica que se correlacionou direta-
mente com a sobrevivéncia dos pacientes com glioblastoma
multiforme.'® Plathow et al. mostraram que o edema peri-
lesional na ponderagdo T2 e multifocalidade do realce pelo
contraste ndo foram indicadores progn(’)sticos.18 Demons-
traram, porém, que a auséncia de realce pelo contraste na RM
correlaciona-se com pior prognéstico dos pacientes. Pope
et al. evidenciaram que tumores sem realce ao contraste,
edema e multifocalidade das lesdes foram indicadores de
mau prognéstico dos pacientes.'?

Devido ao fato de existirem dados conflitantes na litera-
tura atual quanto a relagdo entre estes dois marcadores, as
caracteristicas da RM e o comportamento tumoral, este
estudo tem como objetivo avaliar a correlagdo entre a
expressao do Ki-67 e do p53 em amostras de astrocitomas
humanos graus Il a IV, as caracteristicas da RM e o prognos-
tico dos pacientes.

Metodologia

Este estudo avaliou 40 pacientes com diagnéstico de astro-
citomagraull, Ill e IV, divididos em trés grupos de 15, 15 e 10
pacientes, respectivamente, em acompanhamento no ser-
vico de neurocirurgia do Hospital de Base de Sado José do Rio
Preto, no periodo de dezembro de 2006 a janeiro de 2002,
quando se iniciaram os estudos de ressonancia magnética
neste hospital. Os pacientes selecionados realizaram exame
de ressondncia magnética encefalica e biépsia da neoplasia
com estudo anatomopatolégico. Foram incluidos pacientes
independentemente de idade, sexo, comorbidades e
tratamento.

0 prognostico foi avaliado mediante revisdo dos prontua-
rios dos pacientes. A avaliagdo imuno-histoquimica foi re-
alizada no Servico de Anatomia Patolégica do Hospital de
Base de Sdo José do Rio Preto, por bi6loga experiente (Eliane
Keid Martins). A avaliacdo das imagens de RM foi feita por
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neuroradiologista experiente no Servico de Imagem e Radi-
ologia do Hospital de Base de Sdo José do Rio Preto (Prof. Dr.
José Roberto Ferraz).

Imuno-histoquimica

A avaliacdo das proteinas p53 e Ki-67 foi realizada com o
auxilio da técnica imuno-histoquimica de estreptavidina-
biotina-peroxidase, acompanhada da andlise quantitativa
dos elementos positivos através de contagem manual.

Todas as amostras utilizadas nas rea¢des imuno-histoqui-
micas foram fixadas em formol a 10% e emblocadas em
parafina. A reacdo imuno-histoquimica foi desenvolvida
sobre sec¢des teciduais de 4 um de espessuras estendidas
em laminas de vidro, previamente limpas e desengordura-
das, e preparadas com adesivo a base de (3-Aminopropyl)
triethoxysilane (Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, EUA).

As laminas foram colocadas na estufa a 60°C, durante 30
minutos, e para desparafinar, as amostras foram imersas no
xilol a frio em temperatura ambiente, por 30 minutos (dois
banhos de 15 minutos, em dois recipientes com xilol).

As seccdes teciduais foram submetidas, em seguida, ao
tratamento em panela a vapor para recuperac¢do antigénica.
Este passo foi realizado através da colocacdo das amostras
histolégicas dentro da cuba, aquecendo a solucdo recupera-
dora composta de acido citrico (pH 6) 2,1 g e 1.000 mL de
agua destilada até atingir a temperatura de 96°C na panela a
vapor; ao atingir esta temperatura, as laminas foram colo-
cadas dentro da cuba com a solugdo, deixando aquecer por 28
minutos. Depois do tratamento e da cuba com a solucdo
recuperadora, foram colocadas dentro de outra vasilha, onde
ficardo resfriando por 30 minutos fora da panela.

Seguiu-se, entdo, o bloqueio de peroxidase enddgena
tecidual, através da imersdo das laminas durante 30 minutos
(temperatura ambiente) em uma cuba com dgua oxigenada a
3% (30 volumes) diluida em metanol. Ap6s este passo, em
todos os procedimentos de lavagem a seguir, as laminas
foram lavadas com a solu¢do tampdo PBS (Phosphate Buffe-
red Saline).

Em seguida, as sec¢des teciduais foram submetidas a
incubacdo dos anticorpos primarios: antigeno Ki-67, mouse
monoclonal antibody, clone MM1 (Novocastra, Leica Biosys-
tems Newcastle, Reino Unido) diluido 1:400 e proteina p53,
mouse monoclonal antibody, clone DO-7 (Novocastra, Leica
Biosystems Newcastle, Reino Unido), diluido 1:200. Ambos
foram aplicados com pipeta, uma quantidade de 100 pL sobre
a amostra na lamina. O anticorpo primario serd diluido em
solu¢cdo tampdo contendo albumina sérica bovina a 1%,
diluida em PBS. As ldminas com todos os anticorpos serao
colocadas durante 18 horas (overnight) a 4° C.

Apos trés lavagens em PBS, cada lavagem durando 5
minutos, os cortes receberdo o anticorpo secundario bioti-
nilado. Foi utilizado o anticorpo secunddario polivante (anti-
cabra, anticoelho, anticamundongo). Foi utilizado o
Universal Large Volume DAKO LSAB® (labelled streptavidin
biotin) + Kit, Peroxidase (DakoCytomation, Carpinteria, CA,
EUA). Foram aplicados 100 pL de solu¢do A nas amostras por
30 minutos, lavando trés vezes em PBS por 5 minutos cada.
Posteriormente, foi aplicada a solu¢do B por mais 30 minutos,
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repetindo o mesmo processo de lavagem da solug¢do A. O
redor da amostra foi enxugado com papel absorvente.

Para arevelagdo dareacdo foi utilizada solu¢do cromégena
constituida de 60 mg de diaminobenzidina (3,3’-Diamino-
benzidine tetrahydrochloride, Sigma-Aldrich Co., St. Louis,
MO, EUA) diluida em 100 mL de PBS, e esta solucdo foi
dissolvida em 300 mL de H,0, (10 volumes). As laminas
ficaram mergulhadas na solucdo de 3 a 5 minutos em uma
estufa a 37°C em camara escura. Em seguida foram lavadas
em agua destilada.

Os cortes foram contracorados com hematoxilina de
Harris por 15 minutos e lavados novamente, para a remocao
do excesso. Ap6s desidratacdo e diafanizacdo, a montagem
das laminas foi realizada com Sparlack (Verniz Ypiranga,
Brasil), verniz cristal brilhante e laminula. Os controles
positivos foram realizados para p53 e para Ki-67. Os con-
troles negativos ndo foram realizados, visto que ndo haveria
necessidade destes com o controle positivo estando marcado.

Analise das Reacoes Imuno-histoquimicas

As laminas preparadas para imuno-histoquimica tiveram as
areas dos cortes selecionadas para contagem demarcadas
previamente, garantindo que a analise da regido escolhida foi
realizada no mesmo local escolhido em H&E.

Os procedimentos de contagem foram feitos por um
observador utilizando um microscépio de luz Olympus mo-
delo CX40RF100 (Japdo) no aumento final de 400x.

Foram contadas as células positivas para cada um dos
antigenos pesquisados, sempre que possivel, em um total de
quinhentas células da lesdo. O processo de contagem foi
realizado através do software Adobe Photoshop Extended
CS30© para Windows XP e Vista.

Estudo da RM

Os exames de ressonancia magnética (RM) foram realizados
em um aparelho Phillips Gyroscan Intera de 1,5 tesla, utili-
zando bobina de cabeca.

As imagens foram obtidas na ponderagdo FAIR utilizando
TE 120, TR 6000, FOV 250 x 80, matriz 256 x 512, NSA 3,
espessura de corte de 5 mm com gap de 1 mm; sequéncia
turbo spin-eco ponderac¢dao T2 no plano axial com TE 110, TR
4466, FOV 250 x 80, matriz 400 x 512, NSA 2, espessura de
cortede 5 mm com gap de 1 mm; sequéncia difusdo no plano
axial com TE 86, TR 1000, FOV 230 x 100, matriz 128 x 512,
NSA 1, espessura de corte de 5 mm e gap de 1 mm; sequéncia
eco-planar ponderacdo T2 no plano axial com TR 994, TE 40,
FOV 270, matriz 256 x 512, NSA 4, espessura de corte de
5mm com gap de 1mm; sequéncia spin-eco ponderacdo T1
nos planos axial, coronal e sagital pré e p6s infusdo do meio
de contraste paramagnético com TE 15, TR 550, FOV
230 x 85, matriz 256 x 512, NSA 2, espessura de corte de
5 mm com gap de 1 mm.

Foram estudadas as seguintes caracteristicas tumorais a
RM:

- realce ao contraste;
* necrose;
* edema;
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* hemorragia;
* tipo de lesdo.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se testes ndo
paramétricos: medianas, médias, desvio padrdo, ANOVA,
regressdo logistica, estatistica tabulada, Kaplan-Meier e
Cox, analise de curva ROC (caracteristica de operacdo do
receptor) com nivel de significincia menor ou igual a 5%.
Foram utilizados os softwares GraphPad Prism®© versdo 4.00
para Windows (GraphPad Software, San Diego, Califérnia,
EUA) e MedCalc© versdo 9.5.1.0 para Windows.

Resultados

Do total (n = 40), 27,5% eram do sexo feminino e 72,5% eram
do sexo masculino; quanto a distribuicdo etaria, a média de
idade para cada grupo foi: 56,60 (4 16,15) anos para o grau
1V, 46,47 (+ 17,96) anos para o grau Ill; 45,92 (+ 12,75) anos
para o grau Il

Quanto a sobrevida média por grupo, obtivemos 0,92 ano
paraograulV; 2,60 anos para o grau lll; 2,16 anos para o grau
II. A sobrevida em 2 anos de cada faixa etaria foi de 50% para
os pacientes de zero a 20 anos; 87,5% para 21 a 40 anos; 43%
para 41 a 60 anos; 55% para 61 a 80%; com p = 0,6589.

De acordo com a porcentagem de positividade Ki-67,
quando esta é maior que 5%, a sobrevida em 2 anos foi de
47%, e quando é menor que 5%, foi de 48%, com p = 0,6631
(=Fig. 1). Com relagdo ao p53, quando é maior que 5%, a
sobrevida em 2 anos foi de 35%, e quando é menor que 5%, foi
de 60%, com p = 0,5164.

Encontramos que 75,3% dos pacientes grau IV apresentam
positividade maior que 5% de Ki-67, e 66,6% positividade
maior que 5% de p53; 26,6% dos pacientes grau Ill apresentam
positividade maior que 5% de Ki-67, e 40% positividade maior
que 5% de p53; 60% dos pacientes grau II apresentam
positividade maior que 5% de Ki-67, e 90% positividade maior
que 5% de p53.

Quando a porcentagem de positividade Ki-67 é maior que
5%, a sobrevida em 2 anos, por grupo, é de: 50% para o graulV;

Sobrevida de acordo com Ki67

—

= —— K67 > 5%
] -t KGGT < 5%
EIIE
S 7
S
e p=0.6631
S 55
5 N ,

45

40

35' L] 1 L) L | L T 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Anos

Fig. 1 Sobrevida de acordo com Ki-67.
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25% para o grau IlI; 80% para o grau II; com p = 0,3435.
Quando é menor que 5%, temos: zero para o grau IV; 60% para
o grau lll; 25% para o grau II; com p = 0,0879; entretanto, no
teste log-rank para tendéncia, obtivemos um p = 0,0449, que
mostra ser possivel pressupor a associa¢do entre Ki-67
menor que 5% e menor sobrevida.

Ja em relacdo ao p53, quando é maior que 5%, temos a
sobrevida em 2 anos, por grupo, é de: 37% para o grau IV; 50%
para os graus Il e II; com p = 0,1959. Quando é menor que
5%, temos: zero para o grau IV; 50% para o grau lll; zero para o
grau II; com p = 0,552.

Sobre os pardmetros avaliados na RM, obtivemos que a
sobrevida em 2 anos foi de: zero na presenca de realce ao
contraste e de 45% na sua auséncia, comp = 0,3994; de 40% na
presenca de necrose e de 80% na sua auséncia, com
p = 0,0494; 25% com edema e de 50% sem edema, com
p = 0,0064; 28% na presenca de hemorragia e de 25% na sua
auséncia, com p = 0,5110; 29% nas lesoes infiltrativas e 39%
nas nodulares, com p = 0,424. No caso de andlise da relagdo
entre edema e sobrevida, obtivemos um risco relativo (RR) de
2,48 com intervalo de confianca de 95% [2,350 - 2,614].

Quanto a presencga de recidiva tumoral e sua relagdo com
os marcadores imuno-histoquimicos, temos:

* no grau IV, recidiva em 80% dos casos de Ki-67 maior que
5%; 53,3% dos casos de Ki-67 menor que 5%; 53,3% dos
casos de p53 maior que 5%; 20% dos casos de p53 menor
que 5%;

* no grau III, recidiva em 6% dos casos de Ki-67 maior que
5%; 20% dos casos de Ki-67 menor que 5%; 6% dos casos de
P53 maior que 5%; 20% dos casos de p53 menor que 5%;

* no grau II, recidiva de 20% dos casos de Ki-67 maior que
5%; 30% dos casos de Ki-67 menor que 5%; 40% dos casos
de p53 maior que 5%; 10% dos casos de p53 menor que 5%.

Em todos os casos o valor de p obtido através do teste qui-
quadrado foi igual a 1,000.

Analisando os testes de Ki-67 e p53 através de curvas ROC
para predilecdo de mau prognéstico, obtivemos para o ponto
de corte de 5% uma sensibilidade e uma especificidade,
respectivamente, de 52,63 e 47,37% para o Ki-67, e de 68%
e 47,37% para o p53. Entretanto, obtivemos para um ponto de
corte de 5,95% do Ki-67 uma sensibilidade de 52,63% e
especificidade de 63,16%, e para um ponto de corte de 8,6%
do p53 uma sensibilidade de 57,9% e especificidade de 63,4%
(=Figs. 2 e 3).

Discussao

Nosso estudo demonstrou que as presencas de necrose e de
edema, sinalizadas no exame de RM, foram fatores de menor
sobrevida dos gliomas, enquanto a expressao imuno-histoqui-
mica de p53 e Ki-67 ndo demonstrou relacio com o prognés-
tico. Os outros fatores estudados, como realce ao contraste,
hemorragia, tipo de lesdo e grau histolégico também nao
apresentaram significado em rela¢do a sobrevida dos doentes.

A expressdo de Ki-67 nos tumores ndo apresentou relacao
prognoéstica quanto a sobrevida quando analisada na amostra
total e por grupos. Entretanto, é possivel supor associagdo
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Fig.2 CurvaROC (caracteristica de operacdo do receptor) para Ki-67.
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Fig. 3 Curva ROC (caracteristica de operacdo do receptor) para p53.

entre Ki-67 menor que 5% e menor sobrevida, estando de
acordo com Moskowitz et al., Tortosa et al. e Kato et al., os
quais mostraram que a expressdo do Ki-67 ndo foi preditora
de maior sobrevivéncia, pois encontramos no teste log-rank
paratendénciaum p = 0,0449, mostrando a associagdo entre
Ki-67 menor que 5% e menor sobrevida.®®2" ] Johannessen
etal. e Uematsu et al. demonstraram que este marcador pode
ser um importante fator progndstico clinico de astrocito-
mas.>’ Faria et al. observaram um aumento da expressio do
Ki-67 de acordo com o grau do astrocitoma.’

Assim como o Ki-67, o marcador p53 ndo teve relagdo
prognoéstica nas amostras total e de cada grupo, concordando
com Shiraishi et al., Aldape et al. e Tortosa et al. que
encontraram maior incidéncia de mutacdo do p53 em as-
trocitomas do que em glioblastomas, ndo havendo diferenca
estatistica significante de progndstico entre os pacientes
com esta mutagdo.'>?"?? J3 Birner et al., Ribeiro et al. e
Korschunov et al. encontraram que a expressao da proteina
p53 relaciona-se com maior sobrevida dos pacientes.'?23-%>
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Quanto ao estudo de RM, encontramos que apenas a
necrose foi fator de menor sobrevida e que o edema foi fator
de risco para pior prognéstico com RR de 2,4, assim como
Piarillini et al. e Pope et al. mostraram que a necrose, edema e
multifocalidade das lesdes foram indicadores de mau prog-
néstico dos pacientes.'>'® Entretanto para os outros para-
metros radiolégicos avaliados ndo foi possivel correlaciona-
los com a sobrevida dos casos, estando parcialmente de
acordo com Meng et al., cujos resultados mostraram que
apenas o efeito de massa e a presenca de necrose foram
fatores preditivos mais importantes para o grau tumoral,
porém, ndo especificos, e com Plathow et al., que encontra-
ram o edema perilesional na ponderacdo T2 e multifocali-
dade do realce pelo contraste como ndo indicadores
prognosticos, porém, demonstraram que a auséncia de re-
alce pelo contraste na RM correlaciona-se com pior prog-
néstico dos pacientes.'”18

Interessantemente, embora em nosso estudo a presenca
de necrose na RM tenha-se correlacionado com a sobrevida,
ndo observamos diferenca de prognéstico quando compara-
mos os gliomas grau Ill e [V. Isto pode ser devido ao pequeno
nimero de casos por grupo, ou ainda por questdo de amos-
tragem do material, ja que a presenca de necrose no exame
histolégico classifica a neoplasia em grau IV.

0 tamanho da amostra também pode ter prejudicado as
outras correlagdes, pois ao observarmos os graficos da curva
ROC notamos uma aparente diferenca entre os grupos, tanto
em relacdo ao prognoéstico dos tipos histolégicos, como
quanto a expressdo imuno-histoquimica. Um maior nimero
de casos poderia talvez evidenciar uma correla¢do estatisti-
camente significativa.

O ntmero pequeno de casos foi devido ao interesse de
avaliar a correlacdo entre os achados histol6gicos e imuno-
histoquimicos com os achados imaginolégicos da RM. Com
isso, pudemos observar a necessidade de uma amostra
adequada, retirada do local apropriado, para poder realizar
o diagnéstico correto do grau da lesdo.

Conclusao

Diante do exposto, ndo foi possivel estabelecer relagdo entre
o prognostico e a analise imuno-histoquimica do Ki-67 e p53.
Acreditamos que é necessario um estudo com uma maior
amostra para melhor avaliacdo.

No estudo da RM foi possivel estabelecer relagdo entre a
presenca de necrose e menor sobrevida. Quanto a presenca
de edema, apesar de um valor de p no estudo de Kaplan Meier
ndo significativo, obtivemos um risco relativo de 2,4 com
intervalo de confianca significativo, mostrando que o edema
pode ser fator de risco para maior mortalidade. Em relagdo
aos outros critérios de imagem, ndo foi possivel estabelecer
relagdo significativa. A relagdo de recidiva com Ki-67 e p53
também ndo foi significativa.

Através das curvas ROC obtivemos para o ponto de corte
de 5% uma sensibilidade e uma especificidade, respectiva-
mente, de 52,63 e 47,37% para o Ki-67,e de 68 e 47,37% para o
p53. Entretanto, sugerimos um ponto de corte de 5,95% para
Ki-67 com sensibilidade de 52,63% e especificidade de
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63,16%, e um ponto de corte de 8,6% para p53 com sensibi-
lidade de 57,9% e especificidade de 63,4%.
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