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Nonostante i notevoli pro-
gressi compiuti nell’am-
bito della prevenzione,

ancora oggi si registra, anche
nei Paesi con consolidate pro-
cedure di screening, un incre-
mento dell’incidenza del can-
cro cervicale. In Europa ad
esempio, quest’ultima è stima-
ta intorno a 8-12/100.000, men-
tre la mortalità è di 5-
6/100.000. Appare chiaro quin-
di che i risultati incoraggianti
ottenuti grazie allo screening
organizzato non devono far pas-
sare in secondo piano le im-
perfezioni relative a questo si-
stema, legate sia alle fasi orga-
nizzative che a quelle operati-
ve, fra cui ricordiamo: la diffi-
coltà nel raggiungere le fasce
più a rischio della popolazione,
le incertezze nel gestire il fol-
low-up dei casi con citologia
anormale e i falsi negativi cito-
logici. Di fatto, sebbene la mag-
gior parte delle forme invasive
venga diagnosticata in pazienti
che non si sono mai sottoposte
al Pap test, in circa il 30-40% dei
casi la neoplasia si manifesta in
donne che hanno eseguito in
modo più o meno regolare uno
striscio cervico-vaginale. Una re-
cente metanalisi che includeva
solo studi non influenzati da ve-
rification bias ha evidenziato
che, nonostante il Pap-test ab-
bia una specificità adeguata, la
sensibilità per la diagnosi delle
lesioni CIN 2+ mostra una no-
tevole variabilità (18- 92%), con

una media che non supera il 50-
60% (1, 2, 3). Pertanto l’eleva-
ta quota di falsi negativi alla ci-
tologia rappresenta il limite più
importante nell’applicazione
del Pap test ad ampio raggio
sulla popolazione, determinan-
do, quindi, sia importanti ri-
percussioni sulla salute della
donna che, a livello sociale, un
incremento delle spese clinico-
sanitarie e delle implicazioni
medico legali.
Poiché il Pap test ha mostrato
limiti difficili da superare, al-
cuni Autori hanno suggerito
l’introduzione di test alternati-
vi o di supporto al Pap test, per
raggiungere due obiettivi fon-
damentali: a) aumentare la por-
tata diagnostica dello screening
nei confronti dei precursori o
degli stadi precoci della neo-
plasia e b) ridurre il tasso dei

falsi negativi al Pap test. È in
quest’ultimo contesto che si in-
serisce la proteina p16INK4a co-
me marker del processo displa-
stico cellulare.

p16INK4a come marker
del processo displastico
cellulare
La p16ink4a é una proteina fisio-
logicamente presente nelle cel-
lule e viene espressa da un ge-
ne onco-soppressore che rego-
la il normale funzionamento
del ciclo cellulare. p16ink4a vie-
ne iper-espressa in cellule cer-
vicali trasformate dai papillo-
mavirus umani ad alto rischio
oncogeno (HR-HPV) e tale so-
vraespressione è strettamente
associata all’inattivazione dei re-
golatori fondamentali del ciclo
cellulare da parte dell’onco-
proteina E7 di HR-HPV. Essa se-

gna l'inizio del processo di-
splastico cellulare e rappresen-
ta quindi un utile biomarcato-
re per le cellule in cui vi sia
un’intensa espressione degli on-
cogeni legati agli HPV HR
(2,3). Nella patogenesi del car-
cinoma della cervice è infatti ri-
chiesta l’espressione degli on-
cogeni E6 ed E7 di HPV HR per
avviare e mantenere lo svilup-
po del genotipo trasformato
delle cellule epiteliali squamo-
se. Il legame diretto tra iper-
espressione della p16INK4a e pa-
togenesi cervicale autorizza
l’ipotesi che l’individuazione
anticorpo-mediata della protei-
na p16INK4a possa essere un pro-
mettente biomarcatore della pa-
tologia cervicale. Sui preparati
istologici la sensibilità per CIN3
è risultata del 100% mentre la
specificità 95% (4-7). Non solo
le lesioni squamose ma anche
gli adenocarcinomi in situ e in-
vasivi presentano un tasso com-
parabilmente elevato di immu-
noreattività alla p16INK4a (2-7).
L’immunoistochimica per
p16INK4a può quindi migliorare
la capacità diagnostica per le le-
sioni di alto grado aumentando
altresì la concordanza interos-
servatore nella diagnosi della
neoplasia intraepiteliale cervi-

cale (5,6). Nelle donne HPV
positive, l’iperespressione di
p16INK4a sembra quindi forte-
mente associata alla presenza di
CIN2+ istologici, suggerendo-
ne quindi l’utilità diagnostica
nel triage delle donne positive
al test virale (Tabella 1).

p16INK4a e rischio di
progressione di LSIL/CIN1
La proteina p16INK4a si è dimo-
strata di notevole utilità anche
per quanto riguarda le lesioni
di basso grado; studi di follow-
up hanno rilevato come lesioni
CIN 1 positive per p16INK4a han-
no una probabilità significati-
vamente più elevata (40-60%)
di progredire verso lesioni di
alto grado rispetto alle lesioni
CIN1 p16INK4a-negative (7-10)
(Figura 1). Analoghi risultati si
sono ottenuti utilizzando
p16INK4a su esfoliati citologici
cervicali borderline (ASC-US o
LSIL). Secondo quando ri-
scontrato da Carozzi et al (10)
l’associazione dei due test in ca-
so di citologia ASC-US o L-SIL
porta a un aumento del VPP e
alla riduzione dell’invio a col-
poscopia del 73% rispetto al so-
lo Pap test . È già stato dimo-
strato che l’immunocolorazio-
ne della p16INK4A fornisce una
precisa identificazione delle
cellule epiteliali cervicali di-
splastiche su vetrino istologico
e sul Pap Test.

Lo screening per il cervico-carcinoma

Applicazioni cliniche della
proteina p16ink4a comemarker
diagnostico delle lesioni cervicali

FIGURA 1. Positività alla p16ink4a comemarker di progressione delle lesioni cervicali
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Per saperne di più

Tabella1. Positività di p16INK4A nelle citologie borderline
e nei casi HPV DNA positivi a prescindere
dalla diagnosi citologica

Sensibilità per CIN2+ Specificità per CIN2+

Pap test ASC-US 94% 67%
Pap test LSIL 92% 37%
HPV DNA test pos 88% 61%

�Negli ultimi decenni, l’introduzione dello screening citologico
ha ridotto la mortalità per il carcinoma cervicale del 70% nei
Paesi occidentali. Questo risultato è stato ottenuto grazie
all’incremento della diffusione dello screening citologico che
permette la diagnosi precoce sia della neoplasia invasiva che,
soprattutto, l’identificazione delle lesioni che ne anticipano lo
sviluppo, come la neoplasia cervicale intraepiteliale o CIN


