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Resumo

O céncer de colo do Gtero é uma doenca grave que acomete e leva ao ébito muitas mulheres em todo o mundo. No entanto
essa patologia possui lesdes pré-invasivas que evoluem lentamente e que podem ser detectadas precocemente. A expresséo da
proteina p16INK4A se encontra aumentada nessas lesdes e portanto sendo Util como biomarcador. Foi realizada uma reviséo
sistemdtica da literatura mediante busca nas bases e dados SciELO e Medline utilizando os termos “p16INK4A+ céncer de colo
do Utero” e “p16INK4A+ lesGo intraepitelial”. O presente estudo visa realizar um levantamento de trabalhos publicados até
abril de 2015 que relacionem a superexpressdo da proteina p16INK4A com o diagnéstico e a progressdo tumoral. Foram
incluidos nessa reviséo oito artigos que avaliaram a expresséo de p16INK4A em amostras citolégicas e/ou histolégicas e
estratificadas de acordo com o grau da lesdo. A superexpress@o foi encontrada de forma progressiva de acordo com a
gravidade da lesdo sendo de até 30,3% em células normais e chegando até os 100% dos casos de carcinoma. A avaliacdo da
expressdo de p16INK4A pode ser relacionada com o grau da leséo tato de amostras citolégicas como histolégicas podendo
ser uma ferramenta Uil para um melhor diagnéstico e também para o prognéstico j& que pode ser associada com o risco de
progressdo dessas lesdes.

Palavras-chave: Expressdo de P16INK4A. Cancer de colo do Utero. Lesdo intraepitelial.

Abstract

Cervical cancer is a serious illness that affects and leads to death many women around the world. However, this pathology
possesses pre-invasive lesions that evolve slowly but they can be detected earlier. The p16INK4A protein expression is increased
in these lesions and thus being useful as a biomarker. A systematic review of the literature search and data bases through SciELO
and Medline using the terms "p16INK4A +cervical cancer" and "p16INK4A+ intraepithelial lesion". This study aims to conduct a
survey of published works until April 2015 that relates to overexpression of p16INK4A protein with diagnosis and tumor,
progression. In this review eight articles were included which evaluated the p16INK4A expression in cytological and histological
and/or stratified samples according to the degree of the lesion. The overexpression was found progressively according to the
severity of the lesion being up to 30.3% in normal cells and reaching as far as the 100% cases of carcinoma. The assessment of
p16INK4A expression may be related with the degree of injury tact of histological and cytological samples as a useful tool fora
better diagnosis and prognosis since it can be associated with the risk of progression of these lesions.

Keywords: P16INK4A expression. Cervical cancer. Intraepithelial lesion.
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Introducéio

A neoplasia do colo do Utero é a segunda
mais incidente em mulheres, correspondendo a
528.000 casos e cerca de 266.000 mortes no
mundo (WHO, 2012). Aproximadamente, cerca
de 85% dos casos de cancer cervical encontra-se
em regides de paises em desenvolvimento como
América do Sul, Africa e o sul da Asia (Ferlay et
al.,2010). No Brasil, em 2015, estima-se 15.000
novos casos da doenca (INCA, 2015).

O céncer de colo do Utero se desenvolve a
partir de lesées pré-cancerosas bem definidas, de
evolucdo lenta, mas com potencial para progredir
para a doenca invasiva se ndo forem detectadas e
tratadas precocemente (Sarian et al., 2010).
Sabe-se que o principal fator de desenvolvimento
desse tipo de cdncer é a infeccdo pelo
Papilomavirus Humano (HPV) (Simonato,
Miyahara, 2007).

O mecanismo pelo qual o HPV influi o ciclo
celular, acarretando em sua desregulacdo e
progress@o da lesdo, inclui fatores inerentes ao
gendtipo viral e & sua relagdo com a célula
hospedeira. Essas interferéncias no metabolismo
celular poderdo causar modificagdes que levam
ao aparecimento de moléculas denominadas
biomarcadores (Da silva, Santos, Stinghen 2010).
Entre os biomarcadores relacionados com a
expressdo oncogénica desregulada do HPV, a
proteina inibidora de quinase p16INK4A, possui
sua expressdo aumentada, sendo alvo de vdrios
estudos que apontam essa super expressGo como
marcador de lesdes cervicais induzidas pelo HPV e
indicador de mau progndstico (Anghebem-
Oliveira, Merlin, 2010).

Metodologia

Foram realizadas buscas de artigos
publicados em periédicos indexados nas
principais bases de dados disponiveis on line:
Medline (www.ncbi.nlm.gov/pubmed) e SciELO
(www. Scielo.org) de margo a abril de 2015.

As palavras chaves utilizadas nas buscas
foram no minimo: p16INK4A + cancer de colo do
Utero, p16INK4A + lesGo + intraepitelial. Para
inclusdo dos artigos na revisGo, os mesmos

A pT6INK4A (MTS1 ou p16), produto do
gene CDNK?2A, é constituida de 156 residuos de
aminodcidos com uma massa molecular de 16KD.
E uma proteina de supresséo tumoral que age
freando o ciclo celular (Li, Poi, Tsai, 2011).

Atua como regulador negativo da
trajetéria do complexo formado pela proteina
Retinoblastoma e fatores de transcricgo E2F
(PRb\E2F). Esses complexos previnem o acesso
dos fatores de transcrigdo aos genes promotores
associados ao mecanismo de proliferagdo. A pRb
é progressivamente fosforilada pelas ciclinas
dependentes de quinase 4 e 6 (CDK4 e CDK6) no
final da fase G1, resultando na fase S. A ligacéo
direta com a p16 regula as atividades de CDK4 e
CDKé6, mantendo a pRb hipofosforilada
(Li,Poi,Tsai, 201 1;Ferraz etal,2012).

A plé6 estd também relacionada a
senescéncia celular pois sua expresséo aumenta
notavelmente com o envelhecimento em vdrios
tecidos. Isso demonstra a diminuigéo do potencial
de replicacdo e auto renovacdo para certos
compartimentos de reserva, uma caracteristica do
envelhecimento (Li, Poi, Tsai, 2011).

Diversos trabalhos tém demonstrado a
importadncia do uso de biomarcadores no
diagnéstico do cancer de colo uterino, seja como
alternativa ou suplemento aos métodos atuais de
rastreio como a colpocitologia (Sarian et al.,
2010). O presente estudo visa realizar um
levantamento de trabalhos publicados até abril de
2015 em que relacione a superexpressdo da
proteina p16INK4A com o diagndstico e a
progresséo tumoral.

deveriam ser trabalhos originais e deveriam
conter andlise da expresséo da pl16INK4A em
amostras de pacientes com diagndstico de lesdes
pré-invasivas ou cdncer de colo do Utero. Foram
selecionados artigos publicados nos' Gltimos 15
anos. Os trabalhos excluidos eram os que
continham expressdo de pl16INK4A em outros
tipos de céncer e os artigos de revis@o.
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Resultados e Discussoes

Apés a consulta aos portais de
periédicos disponiveis, foram encontrados 17
trabalhos relacionados ao tema. Sendo que 9
foram excluidos da pesquisa por se tratarem
de trabalhos de revisdo, metandlise e outros
tipos de céncer. Ao final, 08 artigos originais
compuseram a andlise final desta revisdo
sistemdtica (figura 1).

Os resultados foram dispostos em
tabelas que incluem dados acerca do autor,
ano de publicacéo e classificacdo Qualis.
Juntamente com essas informacdes, estdo
dispostas as varidveis analisadas que
incluem: o nUmero de casos estudados, as
categorias diagndsticas das amostras
coletadas e seu nimero absoluto, a expresséo
de células p16 positivas em percentual
(tabelas 1 e 2).

Em seis trabalhos, a expressdo de p16
foi avalioda utilizando-se a técnica de
imunohistoquimica. Em um trabalho a
avalia¢do foi feita através da
imunocitoquimica e em outro, ambas as
técnicas foram utilizadas.

Dos 8 trabalhos estudados trés
analisaram somente a superexpresséo da
plé enquanto os outros analisaram essa
superexpress@o associada com outro
biomarcador, principalmente o Ki-67. Em
ambas as formas demonstrou-se significancia
estatistica (p<0,005) entre os diagndsticos
histolégicos e/ou citolégicos e a porcentagem
de células p16 positivas.

Os trabalhos avaliaram amostras de
pacientes da América do Norte, Europa e
Asia. As idades dessas pacientes variaram de
18 a 85 com média de 41,25 anos. Todas as
amostras histopatolégicas foram revisadas
por pelo menos dois patologistas experientes
e classificadas de acordo com os critérios
definidos pela Organizagdo Mundial de
Saude (OMS).

Os estudos demonstraram
guantidades similares de amostras positivas
para a pl16 em cada categoria diagndstica.
Os casos diagnosticados como normais

tiveram entre 0% e 30.3% de expressdo de
pl6 enquanto os de NIC-l (neoplasia
intraepitelial cervical de grau 1) variaram sua
expressdo de 32.3% a 54.6%.0Os casos de
NIC-Il (neoplasia intraepitelial cervical de
grau 2) e NICIIl (neoplasia intraepitelial
cervical de grau 3) tiveram de 82% a 100% de
células positivas. Casos diagnosticados de
carcinoma apresentaram positividade entre
85% e 100%.

Nos estudos em que houve avaliagdo
da expresséo de p16 em amostras citoldgicas,
os casos diagnosticados como NILM (negativo
para lesGo intraepitelial e malignidade)
apresentaram até 19.6% de positividade. As
amostras de ASC-US (células escamosas
atipicas de significado indeterminado)
tiveram 40% de expressdo enquanto que as
de LSIL (lesGo itntraepitelial de baixo grau)
variaram de 55,6% a 68,8%. Nos casos de
HSIL (lesdo intrepitelial de alto grau) houve
expressdo em 91% a 95,35% das células e de
82,5% nas amostras consideradas como
ASC-H (células escamosas atipicas, ndo é
possivel excluir lesdo de alto grau). As
amostras de carcinoma apresentaram de
88,9% a 100% de express@o positiva para
plé.

Entre os trabalhos analisados cinco
também avaliaram a dupla marcagéo
p16/Ki-67 o que levou a uma maior
sensibilidade (91.3%) e especificidade (98,8)
nas classificagdes das lesdes.

Dos dois trabalhos que tiveram analise
por meio da citologia, o primeiro concluiu que
a expressdo de p16 tem maior sensibilidade
(90,9%) e especificidade (93,5%) na triagem
das lesdes pré- cancerosas do que o teste de
captura hibrida para o HPV de.alto risco. No
outro, ficou claro que a relaggo pl6/ki-67
pode reduzir a necessidade de colposcopia
pela metade.
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Figura 1: Fluxograma de selec@o de estudos para a reviséo sistemdtica

Publicagdes relevantes identificadas através dos descritores e periodo

preconizado: 34

Estudos potencialmente elegiveis: 17

Estudos excluidos: 9 Estudos incluidos: 8

\ 4

e Reviséo: 3
e Outros tipos de Cancer: 2

e Artigos sem livre acesso: 4

Tabela 1 - Estudos que avaliaram a expressao de p16l por imunohistoquimica e sua relacéio com o diagnéstico.

A Numero de Categoria da amostra e expressé&o positiva de P16/NK4a
utor Casos
Normal NIC-I NIC-II NIC-11I Carcinoma
) 0,
Izadi-Mood et al, 78 5.1%(n=39) ffj{‘; 7(ﬁ=73§’ 82% (n=8)  85% (n=22)
2012.B3.
o) 0,
Krishnappa et al, 75 0%(N=25) ‘t;fg/)" ";ﬁfs/)" 72%(n=9)  100% (n=25)
2014.B1.
Aslani et al, 2013.82 77 27.7% 50% 100% 100% N.A*
, 2013.B2. (n=31) (n=18) (n=11) (n=17) :
. o 32.3% 60% 100% 97.1%
Kim et al, 2015.B2. 149 0% (n=t7) 23 (o2 neat) =3t
0, 0, o, 0,
Galgano et al, 2010.A1. 1455 Cine sen el ety 100%(@=5)
0, 0, [») 0,
Liao et al, 2014.A1. 463 ot P s gey  100%(n=3)
26.8% (n= 46.5% 82.8% 98.8% Y
Wen;z(%nzstirj] .et al, 623 112) (n=228) (n=169) (n=83) 100% (n=6)

N.A* = Néo houve avaliagdo nessa categoria diagndstica
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Tabela 2: Estudos que avaliaram a expresséio de p16 por imunocitoquimica e sua
relacéio com o diagnéstico.

Autor Ndamero Categoria da amostra e expresséo positiva de P16NK4A
de casos
NILM ASSC- LSIL HSIL ASCH Carcinoma

Ordi et al, 8,0% * 55,6% 91,0% * 88,9%

2014.B1. 1123 n=423) NAT (n=304) (n=378) NA (n=18)
100%

Wentzensen et al, 612 19,6% 40% 68.8% 95,35% 82,5% (n=3)

2012.A1. (n=143) (n=117) (n=138) (n=148) (n=63)

N.A* = Ndo houve avaliagdo nessa categoria
diagndstica.

O céncer de colo do Utero é uma
patologia que possui estreita relagéo com a
infecc@o pelo Papilomavirus Humano (HPV). A
infegragdo do virus com a célula hospedeira
produz alteracdes no ciclo celular que pode
levar ao aparecimento de lesées que se ndo
diagnosticadas e tratadas pode evoluir para o
céncer. (Junior, Giraldo, Gongalves, 2006).

Apesar de extensos estudos sobre
essas lesdes precursoras, ainda existe uma
considerdvel variacéo interobservador na
interpretac@o de amostras de biopisas do colo
do Utero (Regauer, Reich, 2007; Izadi-Mood et
al.,2012). A fim de aprimorar essa limitacédo,
a busca por biomarcadores especificos tem
ganhado forca na reprodutibilidade do
diagnéstico de lesdes intraepiteliais cervicais
(Klaesetal.,2001; Volgareva et al.,2013).

A pl16INK4a é uma proteina
supressora tumoral que atua desacelerando o
ciclo celular na transicdo da fase G1-S
inibindo ciclinas dependentes de quinases
(CDK4 eCDKé) que fosforilam e inativam a
proteina do Retinonoblastoma (pRb). Quando
ocorre a inativagdo de pRb pela oncoproteina
E7 do genoma viral hd um aumento de p1é
gue impulsiona a célula hospedeira para a
fase S do ciclo ( Li, Poi,Tsai,2011; Krishnappa
et al., 2014). Portanto a superexpressdo de
p16 representa um biomarcador valioso para
as células com expressdo ativa de oncogenes
de HPV. (Fonseca et al.,2012; Almeida,
Oliveira,2014).

A andlise dos estudos utilizados na

presente revisdo sistemdtica aponta para a
acurdcia dos diagnésticos morfolégicos por
meio da superexpressdo da p16.

Em praticamente todos os casos de
clncer houve expressdo de pl6. Em dois
estudos a positividade ndo ocorreu em todas
as amostras porém foi maior do que a
expressGo em lesdes precursoras.
(Wentzensen et al.,2012; Galgano et
al.,2010).

A variacdo da expresséGo em células
consideradas normais foi de 0 a 30.3%. Essa
express@o de p16 estd ligada a senescéncia
celular e também se encontra aumentada em
células metapldsicas e tecidos em reparacéo e
se mostrou menor do que em amostras de
lesdes precursoras do cdncer (Li, Poi, Tsai,
2011; Wentzensen et al.,2012; Kim et
al.,2015).

Entre as lesdes intraepiteliais cervicais,
a superexpressdo de plé6 mostrou um
aumento progressivo e gradual de acordo
com o grau da lesdo tanto em diagndsticos
histolégicos como citolégicos e com
significGncia estatistica (Ordi et al.,2013;
Wentzensen et al.,2012; Carestiato et
al.,2013). Os estudos mostram que além da
avaliagdo de p16 melhorar o diagnéstico da
lesdo, também possui uma relagdo com o
risco de progressdo da doenga, pois 0s casos
de ASC-US,LSIL e NIC-I que foram positivos
evoluiram para lesées de alto grau
(Wentzensen et al.,2012; Liao et al., 2014;
GALGANO etal.,2010).
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A express@o de p16 juntamente com outro
biomarcador do ciclo celular o Ki-67 mostrou
grande utilidade na triagem do céncer de colo do
Utero diminuindo pela metade o nimero de
mulheres submetidas a colposcopia. Isso
aconteceu principalmente nos programas de
rastreio que utilizam teste para a detecgdo do DNA
de HPV de alto risco como a captura hibrida de
segunda geracdo, pois embora esses testes sejam
altamente sensiveis, ndo conseguem discriminar
infeccdes transitérias comuns de lesdes pré-
malignas (Ordi et al.,2013; Ikenberg et al.,2013;
Kimetal., 2015).

No artigo com maior nUmero de casos

Conclusdo

Apesar das politicas piblicas, programas
de rastreio e avancos tecnoldgicos o cdncer de colo
uterino ainda é causa de ébito de muitas mulheres.
Na busca por melhorar o diagnéstico das lesdes
pré-invasivas, a proteina p16INK4a tende a ser um
biomarcador de grande utilidade na prética didria
devido sua superexpressdo estar claramente
associada ao mecanismo de transformacéo celular,
ser Util no diagnéstico permitindo diferenciar lesées

estudados e naquele que houve andlise das
pacientes desde a triagem, diagnostico final e
evolugdo houve uma unanimidade em enaltecer a
capacidade da p16, tanto na imunohistoquimica
como imunocitoquimica, em diferenciar amostras
de células de lesé@o de baixo grau das de alto grau
e o risco de progresséo dessas lesdes (lkenberg et
al., 2013; Galgano et al.,2010; Wentzensen et
al.,2012).

Recentemente a pl16 foi incluido pela
Sociedade Americana de Colposcopia e Patologia
Cervical na deteccdo das lesdes pré- cancerosas
do trato genital inferior (Kim et al.,2015).

de alto grau e na identificacdo de lesées com risco
evolutivo para invasdo. Mais estudos associando a
pl16 com outros biomarcadores sGo necessdrios
para esclarecer e aprimorar ainda mais as técnicas
diagnésticas, principalmente no rastreio citolégico
das lesdes precursoras desse tipo de céncer.
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