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INTRODUÇÃO

Com estratégias insuficientes de prevenção primária 
e secundária, o câncer do colo do útero continua sendo 
a segunda causa de câncer na mulher, frequentemente 
diagnosticado em estágios avançados e responsável por 
altas taxas de morbimortalidade. Na abordagem da 
doença avançada, é provável que o melhor equilíbrio entre 
eficácia e toxicidade no tratamento com quimioterapia 
e radioterapia já tenha sido atingido com as tecnologias 
hoje disponíveis e novas estratégias terapêuticas precisam 
ser identificadas. O objetivo deste Artigo de Opinião é 
explorar sua biologia molecular em busca de alterações 
moleculares que influenciem sua fisiopatologia e 
comportamento clínico e que possam constituir alvos 
terapêuticos, além de revisar os dados preliminares de 
tratamento alvo específico em câncer do colo do útero.

Apesar dos significativos esforços na prevenção, o 
câncer do colo do útero continua sendo a segunda causa 
de câncer em mulheres no mundo. No contexto atual de 
incorporação da vacina profilática anti-HPV, é necessária 
a conscientização de que, pelos altos custos vigentes, o 
acesso à vacina tem ido na contramão das áreas de maior 
necessidade, fato que, somado à inexistência de efeito 
terapêutico sobre as infecções instaladas, tem levado 
a projeções de que não haverá redução na incidência 
nas neoplasias HPV relacionadas antes de 20401; 
especificamente em relação ao câncer do colo do útero, 

há projeções de aumento das atuais 300.000 mortes 
ano para 400.000 no ano de 20301, não podendo ser 
arrefecidos os esforços de rastreamento e desenvolvimento 
de novos tratamentos, sob risco de agravamento do cenário 
atual1. Dos casos novos, 85% ocorrem nos países em 
desenvolvimento e cerca de 80% são diagnosticados em 
estágios avançados2, cenário com altas taxas de mortalidade 
quando se empregam as terapias atualmente disponíveis. 
Pacientes com estágio III apresentam sobrevida global 
em cinco anos inferior a 40%,  sendo menor que 15 e 
5% nos estágios IVA e IVB, respectivamente3. Na última 
década, os avanços terapêuticos alcançados  no tratamento 
da doença metastática4 e da doença localmente avançada5 

exploraram combinações de drogas citotóxicas, com 
pequeno ganho de sobrevida, às custas de significativo 
acréscimo de toxicidade. 

Na análise desse cenário, duas questões principais 
emergem: do ponto de vista do pesquisador, o melhor 
equilíbrio entre eficácia e segurança com a combinação 
de citotóxicos atualmente disponíveis já foi atingido no 
câncer do colo do útero? De uma perspectiva biológica, 
é possível transformar o câncer do colo do útero em uma 
doença controlável como resultado da compreensão da 
sua biologia? Apostamos em uma resposta afirmativa para 
ambas as perguntas. 

Com agente desencadeador bem definido e progressão 
neoplásica extensivamente estudada, a carcinogênese 
induzida pelo Papilomavírus humano (HPV) oferece 
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oportunidade única para exploração de estratégias 
terapêuticas. Desde 1992, a Organização Mundial da 
Saúde considera que a persistência do vírus HPV em 
altas cargas virais representa o principal fator de risco 
para o desenvolvimento da doença. Pesquisas que utilizam 
método de hibridização têm demonstrado que mais de 
99% dos casos podem ser atribuídos a algum tipo de HPV.

A carcinogênese induzida por HPV é um processo 
multifatorial envolvendo vários estágios sequenciais 
de expressão aberrante de genes celulares e virais6. Na 
infecção por HPV produtiva, o DNA viral permanece 
em estado epissomal e há repressão da atividade das duas 
oncoproteínas mais importantes, E6 e E77-8. Nas lesões 
pré-neoplásicas e no câncer, o DNA viral se integra ao 
genoma da célula humana9. Com a integração do DNA 
viral ao genoma do hospedeiro, o vírus reprograma o 
DNA das células infectadas e desencadeia a produção de 
oncoproteínas virais6. Os genes E6 e E7 são os únicos genes 
do HPV expressos de maneira consistente, tendo papel 
central no desencadeamento e manutenção do processo 
carcinogênico. As oncoproteínas produtos desses genes do 
HPV são capazes de interagir com vários fatores celulares, 
destacando-se a capacidade da proteína E6 de unir-se à 
proteína supressora de tumor p53 e degradá-la pela via 
de proteólise dependente de ubiquitina, enquanto E7 é 
capaz de inativar a forma supressora de proliferação celular 
da proteína do retinoblastoma (pRB). E6 e E7 são ainda 
capazes de interagir com proteínas precoces que controlam 
a proliferação celular, regular diretamente a atividade de 
receptores de fatores de crescimento, inibir apoptose e 
promover angiogênese10, alterando o ciclo e o programa 
de diferenciação destas células, promovendo o acúmulo 
de defeitos mitóticos que levam à instabilidade genômica, 
contribuindo para a manutenção do fenótipo maligno11.  

Esse processo carcinogênico confere uma assinatura 
molecular que se destaca pela superexpressão do receptor 
de fator de crescimento epitelial (EGFR), o que se 
correlaciona a um pior prognóstico12-13, baixa frequência 
de superexpressão de HER2 e de mutação nos genes 
EGFR, KRAS, além de mutação em PI3KCA, ativação 
constitutiva das vias de sinalização de PI3K/AKT/
mTOR14-16 e ativação aberrante das vias MAPK, IGF-
1/IGF-1R e HGF/c-Met17-19. Essas alterações celulares 
diretamente influenciadas pela infecção por HPV vêm 
sendo exploradas como alvos para o desenvolvimento 
de novas estratégias terapêuticas nos carcinomas HPV 
dependentes17-21.

Dada a importância das oncoproteínas E6 e E7 
na carcinogênese induzida pelo HPV, elas são alvos 
terapêuticos bastante atrativos. Conceitualmente, a 
estratégia mais eficiente seria interferir com a expressão 
de E6 e E7 ou identificar pequenas moléculas que 
interferissem na associação de E6 e E7 com alvos celulares 
críticos como p53 e pRB. Apesar de experimentos de 

prova de conceito apoiarem a viabilidade destas estratégias, 
elas ainda se encontram em estágios muito iniciais de 
desenvolvimento. 

Em fases um pouco mais avançadas, estão as 
estratégias que exploram como alvos enzimas que 
são reprogramadas por E6 e E7 e  vias de sinalização 
que cooperam com estas oncoproteínas para acelerar 
a carcinogênese. Acredita-se que vias de transdução 
de sinal que são redundantes em células normais se 
tornam essenciais como consequência da expressão 
das oncoproteínas do HPV, e que o seu bloqueio possa 
culminar na perda da viabilidade celular. Nesta linha, o 
impacto terapêutico de uma grande gama de inibidores 
tirosino cinases e anticorpos monoclonais direcionados 
ao bloqueio dos alvos anteriormente citados vêm sendo 
estudados em tumores HPV dependentes e se encontram 
em estágios variados de desenvolvimento17-19.

EGFR é um receptor de membrana codificado 
pelo proto-oncogene HER-1 que, quando dimerizado, 
ativa um domínio tirosino cinase regulador de funções 
celulares estratégicas, como crescimento e diferenciação. 
EGFR está expresso em tecidos normais e em um grande 
número de tumores, incluindo o câncer do colo do útero. 
A expressão de EGFR se correlaciona com a infecção pelo 
HPV. As oncoproteínas virais E5 e E6 do HPV ativam 
EGFR, reduzem degradação e aumentam sua reciclagem. 
A expressão de EGFR citoplasmático se intensifica com o 
aumento do grau da neoplasia intraepitelial cervical (NIC); 
no câncer do colo do útero, 80% das células expressam 
EGFR e 20% superexpressam. Mutações no EGFR são 
incomuns nas NICs de alto grau e no carcinoma do colo 
do útero, sugerindo a interferência das proteínas virais no 
EGFR no seu nível proteico, mas não no nível genômico21. 
Considerando os dados existentes de inibidores tirosino 
cinases em outras neoplasias, e os dados pré-clínicos 
e clínicos de sinergia do inibidor de EGFR erlotinibe 
quando combinado à quimioterapia e à radioterapia, o 
Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva 
(INCA) explorou, inicialmente no contexto de um estudo 
de fase I, a combinação de erlotinibe, quimioterapia e 
radioterapia em pacientes com diagnóstico de carcinoma 
do colo do útero localmente avançado. A segurança da 
combinação e a alta taxa de resposta completa apresentada 
pelas pacientes, 91,7%17, respaldaram o desenvolvimento 
do estudo de fase II. No fase II, confirmou-se a segurança 
da combinação. Resposta completa foi apresentada 
por 94,4% das pacientes e, na mediana de seguimento 
de 3 anos, as sobrevidas cumulativas global e livre de 
progressão, de 80% e 73,8%, foram superiores ao controle 
histórico de  68 e 60%, respectivamente22-23. 

A via PI3K/AKT/mTOR está frequentemente 
desregulada em vários tipos de câncer, incluindo os 
tumores ginecológicos. As mutações em PI3KCA têm sido 
descritas em 17-33% dos tumores do colo do útero, 39% 
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dos de endométrio e 12% dos tumores de ovário. Estudos 
pré-clínicos e clínicos sugerem que mutações nesse gene 
predizem resposta aos inibidores de PI3K e mTOR20. 

O everolimo, um derivado da rapamicina de 
administração oral, inibe o alvo da rapamicina em 
mamíferos (mTOR), uma proteína cinase da via PI3K/
AKT, envolvida na regulação do crescimento, proliferação 
e sobrevida celular. A alta atividade aberrante dos 
complexos mTOR parece ser a causa subjacente da 
carcinogênese no câncer do colo de útero e sua inibição 
representa uma estratégia de tratamento promissora 
para os tumores ginecológicos. A via PI3K/AKT é 
constitutivamente ativada na neoplasia do colo do útero, 
conforme demonstrado em amostras de tumores do 
colo do útero, onde se observou fosforilação da AKT 
por imuno-histoquímica13. Os tumores que apresentam 
a via PI3K-AKT ativada parecem ser hipersensíveis aos 
inibidores do mTOR.

Pelo menos 95% dos tumores de células escamosas do 
colo do útero são positivos para o HPV. Já foi demonstrado 
em estudos in vitro que inibidores da cinase mTOR 
bloqueiam a fosforilação da proteína 4E-BP1 e reduzem 
significativamente o nível da proteína E7. O efeito geral 
é um acúmulo de células na fase G1 do ciclo celular e 
consequente indução de apoptose. Esse efeito sugere que 
inibidores da mTOR poderiam inativar a oncoproteína 
E7 e, possivelmente, inibir a carcinogênese e a proliferação 
das células tumorais24.

Além disso, modelos pré-clínicos sugeriram que 
os inibidores do mTOR podem sensibilizar células 
tumorais e a vasculatura tumoral ao efeito da cisplatina 
e da radioterapia, componentes essenciais do tratamento 
dos tumores do colo do útero. Sabe-se que a radiação 
ativa a via PI3K/AKT e que sua inibição sensibiliza a 
vasculatura do tumor à radioterapia. A irradiação ativa a 
sinalização do mTOR no endotélio vascular e inibidores 
da mTOR aumentam a apoptose de células endoteliais 
em resposta à radiação. As células endoteliais parecem 
ser as mais sensíveis à combinação da inibição do mTOR 
com radioterapia. Isso sugere que os inibidores do mTOR 
apresentam maior eficácia como antiangiogênicos, quando 
combinados com radiação. Além disso, a inibição da 
mTOR intensifica a apoptose induzida por cisplatina, 
proporcionando justificativa molecular para o uso da 
combinação dos inibidores de mTOR e agentes que 
causam dano em tumores sólidos25. Como sensibilizador 
à radiação e cisplatina in vitro, esses inibidores podem 
intensificar a atividade dessa combinação em pacientes 
com câncer do colo do útero tratadas com fins curativos. 
Diante dessas evidências, o INCA desenvolve um estudo 
de fase I cujo objetivo é avaliar o acréscimo de everolimo, 
um inibidor oral da mTOR, à associação de cisplatina 
e radioterapia pélvica, no câncer do colo do útero 
localmente avançado.

Como acontece em vários tumores sólidos, a angiogênese 
também é um fator crucial na carcinogênese do câncer do 
colo do útero e sua progressão, tornando-se alvo terapêutico 
potencial. A infecção pelo HPV e a hipóxia (pelo aumento 
da expressão de HIF-1a - hypoxia-inducible factor-1 
alpha) estão relacionados aos níveis aumentados de 
VEGF (vascular endothelial growth factor), alvo comum na 
terapia antiangiogênica. Muitos autores têm associado a 
expressão do VEGF no câncer do colo do útero com um 
pior prognóstico19.

O bevacizumabe, um anticorpo monoclonal 
humanizado contra VEGF, foi avaliado em um estudo de 
fase II recentemente publicado19. O uso do bevacizumabe 
como agente único em pacientes com câncer do colo do 
útero persistente ou recorrente, em segunda ou terceira 
linha, foi bem tolerado e com uma mediana de sobrevida 
livre de progressão de 3,4 meses (IC 95% 2,53 – 4,53 
meses) e sobrevida global de 7,29 meses (IC 95% 6,11 – 
10,41 meses), resultados melhores quando comparados 
aos controles históricos19.

O pazopanibe, um agente antiangiogênico oral, que 
tem como alvos o VEGFR (o receptor para o VEGF), o 
PDGFR (platelet-derived growth factor receptor) e c-Kit 
também foi testado em um estudo de fase II18 e também 
teve um perfil de toxicidade favorável e um ganho em 
sobrevida livre de progressão.

CONCLUSÃO 

É provável que o melhor quociente entre eficácia e 
tolerabilidade do binômio quimioterapia/radioterapia já 
tenha sido atingido com as tecnologias hoje disponíveis,  
havendo necessidade de exploração de novas combinações, 
com efeitos terapêuticos aditivos e menor sobreposição de 
efeitos adversos. A exploração de alvos celulares influenciados 
por oncoproteínas virais tem um sólido racional e parece 
ser uma promissora janela para o desenvolvimento de 
novas estratégias terapêuticas nesse grupo de tumores com 
assinatura molecular HPV dependente.
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