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O diagnéstico laboratorial de metilacdo de DNA pode ser uma ferramenta
fundamental para auxiliar no rastreio do cancer cervical. Os genes de metilacao contribuem para o progndstico
de tumores do cancer cervical. O objetivo deste estudo foi identificar a frequéncia dos genes metilados mais
frequentes no cancer cervical e a correlacao da hipermetilagdo com a infeccdo por papilomavirus humano (HPV).
Realizou-se uma revisdo bibliografica de publicacdes entre 2002 a 2012, utilizando-se a base de dados da PubMed.
Os artigos selecionados revelaram que os genes metilados mais frequentes no cancer cervical sao: CDH1, DAPK,
RARB, HICT, DKK3, SFRP2, SOX17, WIF1, MGMT, hTERT e RASSF1A. Nao houve correlacao estatistica significativa
entre a positividade do HPV e a hipermetilacdo. Esses dados sugerem que os genes metilados mais frequentes
no cancer cervical podem influenciar no inicio da progressao da doenca. Acredita-se que o conhecimento sobre
metilacdo de DNA no cancer cervical possa ser Util para prever as neoplasias do colo do Utero, evitar a progressao
da doenca e servir como alvos de tratamento.

Laboratory diagnosis of DNA methylation may be a fundamental tool to
help cervical cancer screening. Methylated genes contribute to the prognosis of cervical tumors. The objective
of this study was to identify the frequency of the methylated genes most commonly found in cervical cancer
and the correlation between hypermethylation and human papillomavirus (HPV) infection. A literature review
was conducted of papers published between 2002 and 2012 using the PubMed database. The selected papers
showed that the most common methylated genes in cervical cancer are: CDH1, DAPK, RARB, HIC1, DKK3,
SFRP2, SOX17, WIF1, MGMT, hTERT and RASSF1A. No statistically significant correlation was found between
HPV positivity and hypermethylation. These data suggest that the methylated genes most commonly found
in cervical cancer may exert an effect on the onset of disease. It is believed that the knowledge about DNA
methylation in cervical cancer may be useful for predicting uterine neoplasias, avoid disease progression and
may reveal possible targets for treatment.
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Introducao

A metilagdo baseia-se em uma modifica¢do covalente do
DNA em que um grupamento metil (CH3) é transferido da
S-adenosilmetionina para o carbono 5 de uma citosina (5-MeC),
geralmente precedido por uma guanina (dinucleotideo CpG),
pela agdo de uma familia de enzimas que recebe o nome de DNA
metiltransferase (DNMT)! (A).

No genoma dos mamiferos, a metila¢io do DNA ocorre com
maior frequéncia nos dinucleotideos CpG de células diferenciadas,
e tem uma importante fun¢do na regula¢do da expressio génica e
no silenciamento de elementos repetitivos no genoma? (B).

A metilagio do DNA controla vdrias fun¢des do genoma
humano, como a recombinag¢do durante a meiose, a replica¢do,
o controle de DNA viral que se insere no genoma humano, a
estabilizagdo e a manutengdo da expressdo génica, a regulacio da
diferenciacio celular e a inativacio do cromossomo X. Quando
ocorre aberragdo na metilagdo da regido promotora de um gene,
isso pode levar a perda de fun¢do desse gene e ser muito mais
frequente do que a mutagdo genética’ (B).

As alteragGes epigenéticas em tumores ocorrem com mais
frequéncia na hipermetilacdo do que na hipometilacdo. A me-
tilagdo de DNA em regides ricas de citosina e guanina podem
ocorrer em genes implicados com diferentes funcdes durante
o desenvolvimento do cincer, como supressio do tumor (pl4,
pls5, pl6, p73 e BRCAL), reparo do DNA (h(MLH1 e MGMT),
invasdo e metéastase (CDH1, ECAD, TIMP1, TIMP2, TIMP3 e
DAPK)* (B). Esses genes podem ser identificados como marca-
dores da metilagio de DNA. O cincer cervical (CC) configura-se
como o segundo tipo de cincer mais frequente, e a quarta
causa de morte por cancer em mulheres no Brasil. A principal
alteracdo que pode levar ao cincer é a infec¢do persistente pelo
papilomavirus humano (HPV), de alguns tipos de alto risco’ (C),
justificando a realizagdo da revisdo da literatura sobre a frequ-
éncia dos genes metilados no cincer cervical e a correlagdo da

hipermetilagio com o HPV.

Métodos

Trata-se de uma revisio bibliogrédfica de publica¢des entre
2002 a 2012, utilizando-se a base de dados da Public Medical
Literature Analysis and Retrieval System on Line (PubMed), com
as seguintes palavras-chave: methylation of DNA, cervical cancer
and HPV. Foram encontrados 98 artigos em lingua inglesa,
entre artigos originais e revisdes, dos quais foram selecionados
10. Foram incluidos nessa revisdo, principalmente, estudos

que avaliaram a frequéncia de genes metilados de DNA no

cancer cervical como também a presenga de DNA do HPV nas
amostras cervicais. E foram excluidos artigos de revisdo sobre
metilacdo que ocorre fora da regido promotora do gene metilado,
metila¢do de histona e estudos sem relatos de andlise molecular
do HPV (Figura 1).

Resultados

Os principais resultados dos 10 estudos sobre metilacdo de
DNA no cincer cervical e a presenca de DNA do HPV foram
elaborados de forma descritiva e expostos na Tabela 1% (B).

Nos estudos selecionados para esta revisdo, foram menciona-
dos 53 genes metilados, dos quais 38 genes (SLIT2_1, SOX1,
JPH3,LMX1A, POMC, WT1_1,SLIT1, CDH4, TFPI2, ALX3,
DKK2_1, WT1_2, RPRM, SLIT2_2, LOC285016, p1 5™k,
ESR1, DCC, pl6, LINE1, RARB, HIC1, FHIT, CDKN2A,
BRCAI1, TP73, SOCS2, hMLH1, AXIN2, DKK3, SFRP2,
SFRP4, SFRP5, SOX17, WIF1, WNT5A, TWIST1, DAPK1),
foram estudados 1 vez, 13 (JAM3, EPB41L3, C130RF18,
TERT, p14**, CDH1, DAPK, APC, MGMT, TIMP3, GSTP1,
MLH1 e CDH13) foram pesquisados 2 vezes e dois (p16™&% e
RASSF1A) analisados 3 vezes.

Houve metilagdo dos genes RASSF1A, CDH1, DAPK, RAR,
HIC1, BRCA1, SOCS1, TIMP3, GSTP1, DAPK, hTERT,
CDH13, HSPA2, MLH1, SOCS2, JAM3, TERT, EPB41L3,
C130RF18, MGMT e hMLH1, TWIST1, DAPK1, pl6™<,
p14*RE p15INK4 "ESR 1, DCC.

Discussao

A metilagdio do DNA tem sido constantemente estabe-
lecida como desreguladora no desenvolvimento do cincer
cervical'®(A). Quanto ao aumento da metilacio de DNA, esse
ocorre na regido promotora dos genes durante a progressdo
da lesdo'” (B). Alguns desses genes metilados mencionados
na Tabela 1 foram relatados em CC, e esses genes podem
potencialmente servir como biomarcadores de detecgdo

precoce da doenga.

Metilacdo de DNA dos genes estudados no cancer cervical

A metila¢do aberrante pode atuar no desenvolvimento da
carcinogénese cervical'’ (B). Tem sido proposto que, além
da metilacdo aberrante, infec¢io por HPV, alteracdes genéticas
ou epigenéticas podem manter um fenétipo maligno. Mudangas
no estado de metilagdo do DNA estdo entre as alteragdes mole-
culares mais comuns em neoplasias humanas'®(A). A Figura 2

apresenta metilagdo aberrante na regido promotora do gene.
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Todos os genes metilados e ndo metilados sdo detectados
pela reacdo em cadeia de polimerase de metilacdo especifica
(PCR-MSP) e a PCR de metilagdo quantitativa especifica em
tempo real (PCR-QMSP). No momento da PCR, as uracilas
sdo convertidas em timinas. Na amplificacdo por PCR hd dois
diferentes pares de primers, em que cada par reconhece especifi-
camente as sequéncias metiladas (com as citosinas mantidas em
suas posi¢Bes originais), ou as sequéncias ndo metiladas (com
timinas nos lugares das citosinas). Portanto, para detectar a
metilagdo dos genes, o DNA das amostras teciduais e citoldgicas
é tratado pelo bissulfito de sédio, para ocorrer a mudanga dessas

bases nitrogenadas.

Gene RASSF1A

O estudo de Cohen et al.®(B), demonstrou a hipermeti-
lagdo da regido promotora do gene RASSF1A nos casos de
adenocarcinoma (AC), e nio teve frequéncia desse gene no
carcinoma de células escamosas (CEC) do colo uterino. A re-

lag@o entre a infec¢do por HPV e a inativagio do RASSF1A

é importante no CC. A correlagdo observada entre a infec¢do
por HPV 16 e a metilagdio RASSF1 A em tumores primdarios
de linhagem de células do CEC de cabeca e pescoco podem
refletir uma intera¢do funcional entre 0o RASSF1A e as proteinas
virais (E6/E7)"(B). Essa intera¢io pode ter um desempenho
importante, tanto na transformag¢do neopldsica, quanto na
imortalizacdo de células epiteliais do colo uterino, embora
ndo se tenha observado uma correlag¢do entre a metila¢do do
RASSF1A e a infec¢dio por HPV 16 em AC do CC. A ausén-
cia de metilagio RASSF1A no tipo histolégico CEC de colo
uterino, associada a elevada incidéncia de infecgdo por HPV
16 foi observada também no CEC de cabeca e pescoco'® (B).
Estudos mais amplos sdo necessdrios para estabelecer a relagio
entre a metilacio RASSF1A e a infecgdo pelo HPV 16 em
CEC e AC do colo uterino.

Genes CDH1, DAPK, RARR, HIC1, hTERT e SOCS2
No estudo de Narayan et al.” (B), foi identificado um total

de metilagao em 87,8% dos casos de CC, e os genes metilados
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Figura 1 - Pesquisa bibliografica e selecao dos artigos. HPV: papilom

avirus humano; CC: cancer cervical.

FEMINA | Setembro/Outubro 2012 | vol 40 | n® 5

249



Tabela 1 - Sintese dos resultados dos artigos revisados sobre metilacdo de DNA no cancer cervical e a presenca de DNA do virus do HPV

Autor n Gene(s) Estudado(s)
n=>51
Cohen et al.?(B) CEC: 31 RASSF1A
AC: 20
n=90
CEC: 77 CDH1, DAPK, RARR, HIC1, FHIT, RASSF1A,
Narayan et al.”(B) AC'l05 APC, CDKN2A, MGMT, BRCA1, TP73, TIMP3,
. ARF
Linhagem de células: 08 CBINF tls [l B
n=45
hic 1:03 SOCS1, CDH1, TIMP3, GSTP1, DAPK, hTERT,
i 8 . ’ ' ' ’ 1 1
Widschwendter et al* 8) NNI|CC |||||'- 112 CDH13, HSPA2, MLH1, RASSF1A e SOCS2
cn
n=43
o , CC:20
Eijsink et al. ° (B) NIC I 15 JAM3, TERT, EPB41L3 e C130RF18
NIC I: 08
n=403
Spathis et al.” (B) CC: 340 P16, MGMT e hMLH1
Citologia normal: 63
n=131
AC: 45
e as e ) ACIS: 11 APC, AXIN2, DKK3, SFRP2, SFRP4, SFRP5,
' NIC IlI: 27 SOX17, WIF1 e WNT5A
CEC: 28
Citologia normal: 20
n=60

Tecidos normais: 08

Missaoui et al."?(B) Lesdes benignas: 10

CDH13, TWIST1, DAPK1 e p16

Resultados

Metilacdo em 45% dos casos de AC e sem metilagdo em 100% dos
casos de CEC. Amostras de AC positivas para HPV 16 em 33%.

CDH1, DAPK, RARB, e HIC1 tiveram uma frequéncia elevada de
metilacdo. O RARP e o BRCAT foram considerados marcadores de pior
prognostico. 95,6% das mulheres foram positivas para o HPY, sendo
61,1% do HPV 16 e 25,6% do HPV 18.

Aumento da metilacdo do DNA com a gravidade da lesdo cervical,

na regido promotora dos 11 genes. 68 e 82% das mulheres tiveram
respectivamente HSIL e CC e 100% das mulheres foram positivas para
0 HPV de alto risco oncogénico.

Metilacdo em 95% que tiveram CC, 80% com NIC Il e 0% com NIC I.
0 HPV de alto risco foi positivo em 80, 100 e 63% com CC, NIC Il e
NIC I, respectivamente.

A positividade do HPV 16, 45, 53, 61, 68 foi correlacionada com a
metilacdo na regido promotora dos genes obtendo um
p<0,001.

Frequéncia de DKK3 e SFRP2 foi maior nas mulheres com CEC.
Frequéncias de metilacdo dos genes estudados com variacao de 4 a
55% nas lesdes precursoras e de 0 a 5% em bidpsias normais. 58%
das mulheres foram positivas para os HPV 16 e 18.

CDH13, TWIST1 e DAPK1 foram os genes que sofreram a
hipermetilagdo no inicio e na progresséo da neoplasia cervical, sendo
considerados como marcadores de CC. O HPV16 foi 0 mais frequente.

Metilacdo de JAM3, EPB41L3, C130RF18 e TERT foi encontrada nos casos

NIC I-1I: 28
CEC: 14
=190 JAM3, EPB41L3, C130RF18, TERT, SLIT2_1,
Eijsink et al." () cC 84 SOX1, JPH3, LMX1A, POMC, WT1_1, SLIT1,

Colo uterino normal: 106

CDH4, TFPI2, ALX3, DKK2_1, DKK2_2,

de CC. O HPV de alto risco foi detectado em 88% dos casos de CC.

WT1_2, RPRM, SLIT2_2 e LOC285016

Jha et al.™(B) n=125 mulheres com CC

Patel et al.” (B) n=151 mulheres com CC

p'l 6\NK4a, p’|4ARF e p’l 5\NK4b

ESR1, DCC, p16 e LINE1

0 gene p16™“ foi 0 mais frequente com 36% de CC. A positividade
do HPV 16 foi de 69,8%.

Ocorreu metilacdo na regido promotora dos genes ESR1 (p<0,001) e
0 DCC (p=0,002) nas mulheres positivas para o HPV 16.

n: nimero da populacdo; CC: cancer cervical; CEC: carcinoma de células escamosas; AC: adenocarcinoma; ACIS: adenocarcinoma /n situ; HPV: papilomavirus humano; NIC I: neoplasia intraepitelial
cervical grau I; NIC II: neoplasia intraepitelial cervical grau II; NIC IlIl: neoplasia intraepitelial cervical grau lll; HSIL: lesdo intraepitelial de alto grau.

RARP e BRCA1 foram marcadores de pior prognéstico. Foi
relatado também no estudo de Virmani et al.'” (B) que a frequ-
éncia da metilagdo na regido promotora dos genes foi de 72,4%
nas mulheres com CC. A metila¢do dos genes CDH1, DAPK e
RaR foi maior em 25% dos casos, enquanto nos HIC1, FHIT,
RASSF1A e APC foram menos frequentes nas mulheres com
CC. Jd nos genes CDKN2A, MGMT, BRCA1, TP73, TIMP3,
GSTP1 e MLH1 a metilacdo foi menor em 10% dos casos’ (B).

Estudo tem mostrado que a perda da fun¢ao do gene CDH1
ocorre nos tipos de tumores epiteliais por mecanismos muta-
cionais, ou hipermetila¢io da regido promotora®® (B). Outra
pesquisa demonstrou que a perda de expressdo do gene DAPK
foi associada com o fenétipo metastitico agressivo e em muitos

tipos de cumores®' (B). Também foi relatado em outro estudo

a metilagio do RARP em 33,3% dos CC invasivos, 11% no
NIC I e 29% no NIC III' (B).

SOCS2 e CDH1 foram metilados em quase 25% das
pacientes com lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau
(LSIL), indicando que a metilagdo desses genes é um evento
precoce na carcinogénese cervical, enquanto que a metilagdo

de hTERT sugere um evento tardio® (B).

Genes p16™*A, MGMT e hMLH1

A metilagdio de DNA aberrante que ocorre na regido
promotora dos genes MGMT, hMLH1 e p1 6™ foi identi-
ficada em amostras citoldgicas do colo de dtero'® (B). Em um
estudo, a metilag@o do gene MGMT foi correlacionada com

fatores de risco previamente reportados para as lesdes graves
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do colo uterino®? (B), enquanto a metilagio do hMLH]1 foi

correlacionada com os tipos de HPV de baixo risco.

Genes DKK3, SFRP2, SOX17 e WIF1

O estudo de van der Meide et al.!’ (B), por meio da andlise
QMSP-PCR, mostrou que DKK3, SFRP2 e SOX17 foram di-
ferencialmente metilados em AC e CEC. Isso corrobora outro
estudo, em que 0 APC e o SFRP5 metilados foram encontrados

com mais frequéncia no AC, comparado com o CEC do CC* (B).

Genes CDH13, DAPK1 e TWIST1

No estudo de Missaoui et al.'? (B), a hipermetilagdo da
regido promotora dos genes CDH13, DAPK1 e TWIST1 foi
negativa em tecidos normais. No entanto, a hipermetilagdo
desses genes foi detectada em lesdes de NIC I, e aumentou
com a severidade da neoplasia presente na bidpsia cervical.
Esses achados foram confirmados em relato anterior® (B).

A perda da expressio do gene DAPK1 tem sido demons-
trada em certo namero de doencgas malignas, incluindo o
CC; principalmente, por hipermetilagdo e por aumento do

potencial metastitico de células cancerosas’ (B).

Metilacdo de DNA e cancer cervical

Tem sido claramente demonstrado que as altera¢des de meti-
lagao do DNA ocorrem na iniciagdo e na progressao do cancer, e
podem servir como um marcador convincente de diagndstico e

prognéstico da doenca humana®! (B).

A hipermetilacio do gene DAPKI foi observada em
33,3% dos NIC 1, 50% de NICIII, e 71,4% de amostras de
CEC. Em outra investiga¢do, a hipermetilagio do DAPK1
foi observada em 2% do normal, 66% de NIC III e 100%

dos casos de cancer? (B).

Metilacdo de DNA e HPV

Relatos mostraram que ndo houve correla¢do estatistica
significativa entre a positividade do HPV e a hipermetila¢do
observada nas regides promotoras dos genes. Acredita-se
que a metilagdo de DNA aberrante em mulheres com ou
sem infec¢do pelo HPV possa ajudar a identificar grupos em

maior risco de progressdo histolégica, ou de desenvolvimento
do CC”# (B).

Consideracoes Finais

A revisdo bibliogrifica identificou como genes metilados
mais frequentes no CC, o CDH1, DAPK, RARJ, HICI1,
DKK3, SFRP2, SOX17, WIF1, MGMT, hTERT e RASS-
F1A. Esses dados sugerem que os genes metilados podem
desempenhar uma func¢io significativa no inicio do cincer, e
que a metilagdo de alguns genes estd associada a um estdgio
avan¢ado da doenga. Esse conhecimento de metila¢dao de
DNA no CC pode ser ttil para prever as neoplasias do colo
do tutero, evitar a progressdo da doenga e servir como alvo

de tratamento.

FEMINA | Setembro/Outubro 2012 | vol 40 | n® 5

251



Leituras suplementares

Szyf M. The dynamic epigenome and its implications in toxicology. Toxicol Sci.
2007;100(1):7-23.

Morgan HD, Dean W, Coker HA, Reik W, Petersen-Mahrt SK. Activation-induced
cytidine deaminase deaminates 5-methylcytosine in DNA and is expressed in
pluripotent tissues: implications for epigenetic reprogramming. J Biol Chem.
2004;279(50):52353-60.

Ushijima T, Asada K. Aberrant DNA methylation in contrast with mutations.
Cancer Sci. 2010;101(2):300-5.

Hawes SE, Stern JE, Feng Q, Wiens LW, Rasey JS, Lu H, et al. DNA hypermethylation
of tumors from nonsmall cell lung cancer (NSCLC) patients is associated with
gender and histologic type. Lung Cancer. 2010;69(2):172-9.

INCA-Instituto Nacional de Cancer [Internet]. Brasil: Colo do Utero; Inc.; c1996-
2012 [updated 2012 May 16; cited 2012 Abr 9]. Available from: http:// www
2. inca.gov.br/wps/ wcm/connect/tiposdecancer/site/home/colo_utero

Cohen'Y, Singer G, Lavie O, Dong SM, Beller U, Sidransky D. The RASSF1A tumor
suppressor gene is commonly inactivated in adenocarcinoma of the uterine
cervix. Clin Cancer Res. 2003;9(8):2981-4.

Narayan G, Arias-Pulido H, Koul S, Vargas H, Zhang FF, Villella J, et al.
Frequent promoter methylation of CDH1, DAPK, RARB, and HICI genes in
carcinoma of cervix uteri: its relationship to clinical outcome. Mol Cancer.
2003;2(24):1-12.

Widschwendter A, Gattringer C, Ivarsson L, Fiegl H, Schneitter A, Ramoni A,
et al. Analysis of aberrant DNA methylation and human papillomavirus DNA in
cervico vaginal specimens to detect invasive cervical cancer and its precursors.
Clin Cancer Res. 2004;10(10):3396-400.

Eijsink JJH, Yang N, Lendvai A, Klip HG, Volders HH, Buikema HJ, et al. Detection
of cervical neoplasia by DNA methylation analysis in cervico-vaginal lavages, a
feasibility study. Gynecol Oncol. 2011;120(2):280-3.

Spathis A, Aga E, Alepaki M, Chranioti A, Meristoudis C, Panayiotides |, et al.
Promoter methylation of p16™<A, hMLH1, and MGMT in liquid-based cervical
cytology samples compared with clinicopathological findings and HPV presence.
Infect Dis Obstet Gynecol. 2011;2011:927861.

van der Meide WF, Snellenberg S, Meijer CJLM, Baalbergen A, Helmerhorst
TJM, van der Sluis WB, et al. Promoter methylation analysis of WNT/B-catenin
signaling pathway regulators to detect adenocarcinoma or its precursor lesion
of the cervix. Gynecol Oncol. 2011;123(1):116-22.

16.
17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Missaoui N, Hmissa S, Trabelsi A, Traoré C, Mokni M, Dante R, et al. Promoter
hypermethylation of CDH13, DAPK1 and TWIST1 genes in precancerous and
cancerous lesions of the uterine cervix. Pathol Res Pract. 2011;207(1):37-42.
Eijsink JJH, Lendvai A, Deregowski V, Klip HG, Verpooten G, Dehaspe L, et al. A
four-gene methylation marker panel as triage test in highrisk human papillomavirus
positive patients. Int J Cancer. 2012;130(8):1861-9.

Jha AK, Nikbakht M, Jain V, Capalash N, Kaur J. p16(INK4a) and p15(INK4b) gene
promoter methylation in cervical cancer patients. Oncol Lett. 2012;3(6):1331-5.
Patel DA, Rozek LS, Colacino JA, Zomeren-Dohm AV, Ruffin MT, Ungerd ER,
et al. Patterns of cellular and HPV 16 methylation as biomarkers for cervical
neoplasia. J Virol Methods. 2012;184(1-2):84-92.

Jones PA, Baylin SB. The epigenomics of cancer. Cell. 2007;128(4):683-92.
Virmani AK, Muller C, Rathi A, Zoechbauer-Mueller S, Mathis M, Gazdar
AF. Aberrant methylation during cervical carcinogenesis. Clin Cancer Res.
2001;7(3):584-9.

Jones PA. DNA methylation errors and cancer. Cancer Res. 1996;56(11):2463-7.
Dong MS, Sun DI, Benoit EN, Lerman IM, Sidransky D. Epigenic inactivation of
RASSF1A in head and neck cancer. Clin Cancer Res. 2003;9(10 Pt 1):3635-40.
Esteller M, Corn PG, Baylin SB, Herman JG. A gene hypermethylation profile of
human cancer. Cancer Res. 2001;61(8):3225-9.

Simpson DJ, Clayton RN, Farrell WE. Preferential loss of death associated protein
kinase expression in invasive pituitary tumors is associated with either CpG island
methylation or homozygous deletion. Oncogene. 2002;21(8):1217-24.
Tsoumpou |, Valasoulis G, Founta C, Kyrgiou M, Nasioutziki M, Da Ponte A, et
al. High-risk human papillomavirus DNA test and p16™< in the triage of LSIL:
a prospective diagnostic study. Gynecol Oncol. 2011;121(1):49-53.

Lin YW, Chung MT, Lai HC, De Yan M, Shih YL, Chang CC, et al. Methylation
analysis of SFRP genes family in cervical adenocarcinoma. J Cancer Res Clin
Oncol. 2009;135(12):1665-74.

Wentzensen N, Sherman ME, Schiffman M, Wang SS. Utility of methylation
markers in cervical cancer early detection: appraisal of the state-of-the-science.
Gynecol Oncol. 2009;112(2):293-9.

Kahn SL, Ronnett BM, Gravitt PE, Gustafson KS. Quantitative methylation specific
PCR for the detection of aberrant DNA methylation in liquid-based Pap tests.
Cancer. 2008;114(1):57-64.

252

FEMINA | Setembro/Outubro 2012 | vol 40 | n® 5



