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Mutação do gene EGFR e expressão de PD-L1 em tumores de pacientes com 

câncer do colo do útero 

Resumo 

Michelle Marques Lessa Torres 

Introdução: O câncer do colo do útero (CC) é a quarta malignidade mais diagnosticada 
na população feminina mundialmente. A terapia-alvo tem revolucionado o tratamento 
do câncer tendo como objetivo atingir focalmente as células malignas com menor 
efeito colateral para o paciente e com resultados promissores. A terapia-alvo para o 
CC é limitada ao bevacizumabe. Duas proteínas - EGFR e PD-L1 - são possíveis 
alvos; medicações específicas para elas estão disponíveis no mercado e trazendo 
benefícios em outros cânceres. Os receptores EGF são expressos pelo CC e, quando 
ativados, favorecem o crescimento celular maligno, mas terapias anti-EGFR 
apresentaram resultados controversos. Sugere-se que a sua mutação, como em 
outras neoplasias, seja necessária para a resposta terapêutica, porém dados do 
estado mutacional de EGFR diferem na literatura. Além disso, o eixo regulatório PD-
1/PD-L1 emergiu como um novo alvo promissor para a terapêutica contra o câncer, 
mas não há informações consistentes no CC. Em razão da alta mortalidade do CC 
avançado, a identificação de uma população específica que se beneficiaria da terapia-
alvo é de extrema importância. Objetivos: Investigar as mutações de EGFR e o padrão 
de expressão e heterogeneidade de PD-L1 no CC e avaliar o seu significado 
prognóstico nesses pacientes. Material e Métodos: Avaliou-se uma coorte dos casos 
de CC, do ano de 2011, do Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva, 
para mutação de EGFR e expressão de PD-L1. Amostras de DNA foram isoladas a 
partir de fragmentos fixados em formalina e em parafina. Utilizou-se a análise de 
sequência direta dos produtos da reação em cadeia da polimerase do gene EGFR 
para avaliar mutações ativadoras. Avaliou-se a expressão de PD-L1 por meio de 
imuno-histoquímica em arranjo em matriz de amostras teciduais dos mesmos casos 
de CC. Foram coletados dados epidemiológicos. Resultados: Foram incluídos 184 
pacientes com CC nos estágios IA a IV, com idade entre 18-80 anos. Investigaram-se 
os éxons 18, 19, 20 e 21 de EGFR e a mutação foi encontrada em um (0,78%) de 128 
casos de CCE. Nenhum CCA apresentou EGFR mutado. A mutação ocorreu no éxon 
18 por uma substituição do glutamato por glutamina na posição 711 (E711Q ou 
c.2131G>C). Quanto à expressão de PD-L1, houve positividade em 60,2% dos CCE 
e 37,5% dos CCA. Encontrou-se elevava divergência de expressão de PD-L1 entre 
amostras do mesmo paciente, 20,0% no CCE e 50,0% no CCA. A expressão de PD-
L1 não está associada com a sobrevida no CC. Conclusão: Resultados apresentados 
indicam que as mutações EGFR são incomuns no CC e é improvável que sejam úteis 
na indicação do tratamento. A expressão de PD-L1 pode ser considerada um potencial 
biomarcador para CC, contudo a sua heterogeneidade é expressiva e deve ser 
minuciosamente avaliada em cada paciente. 
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EGFR mutation and PD-L1 expression in patients with cervical cancer 

Abstract 

Michelle Marques Lessa Torres 

Introduction: Cervical cancer (CC) represents the fourth most commonly diagnosed 
cancer in women worldwide. Although preventive strategies are cardinal, early 
diagnosis and an effective treatment are primordial for the reduction of morbidity and 
mortality. Molecular targeted therapy has revolutionized the treatment of cancer as it 
aims the malignant cells with promising results and fewer side effects than traditional 
chemotherapy. Although target therapy for CC is precarious, two proteins, EGFR and 
PD-L1, are possible molecular targets. There is already specific medication against 
these two proteins available in the market and bringing benefits to other cancers.  
When EGF receptors are activated it triggers malignant cell growth, and although they 
are expressed by CC cells, anti-EGFR therapies have shown controversial results. It 
is suggested that ECFR mutation would be necessary for therapeutic, but data from 
mutational state of EGFR is contradictory in the literature. In addition, the PD-1 / PD-
L1 regulatory axis emerged as a promising new target for cancer therapy, with long-
term responses observed in cancers, with no consistent information on CC. Because 
of the high mortality of advanced CC, the identification of a specific population that 
would benefit from molecular targeted therapy is extremely important. Aims: To 
investigate EGFR mutations and PD-L1 expression and heterogenicity in CC and to 
evaluate their prognostic significance in these patients. Material and methods: A cohort 
of CC cases from the National Cancer Institute José Alencar Gomes da Silva was 
evaluated for EGFR mutation and PD-L1 expression. DNA samples were isolated from 
formalin-fixed paraffin fragments. Direct sequence analysis of the polymerase chain 
reaction products of the EGFR gene was used to evaluate activated mutations. The 
expression of PD-L1 was evaluated by immunohistochemistry in tissue microarray 
from the same cases of CC. Epidemiological data were collected. Results: We included 
184 patients with CC from IA to IV, aged 18-80. EGFR exons 18, 19, 20 and 21 were 
investigated and the mutation was found in one (0.78%) of the 128 cases of CCE. No 
CCA had mutated EGFR. The mutation occurred in exon 18 by a substitution of amino 
acid glutamate with glutamine at position 711 (E711Q or c.2131G> C). Regarding the 
expression of PD-L1, there was positivity in 60.2% of CCE and 37.5% of CCA. Disparity 
of PD-L1 expression was found between samples from the same patient, 20.0% CCE 
and 50.0% CCA had discrepancy within patient staining. The expression of PD-L1 was 
not associated with survival. Conclusion: The presented data indicates that EGFR 
mutations are uncommon in CC and unlikely to be useful for treatment. PD-L1 
expression can be considered as a potential biomarker for CC, yet its heterogeneity is 
significant and should be thoroughly evaluated in each patient. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 
O tema que inspirou e motivou esse trabalho é o tratamento eficaz e 

personalizado contra o câncer do colo do útero (CC). O CC é um problema social que 

atinge principalmente os países com economia de baixo e médio rendimento e, quanto 

mais conhecimento e recursos se obtenham para o seu tratamento, maior será o 

impacto positivo populacional.  

O câncer é um problema de saúde pública e as terapias tradicionais, como a 

cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia, ainda são os principais tratamentos, mas a 

sua eficácia é insatisfatória na maior parte dos cânceres, especialmente nos cânceres 

avançados, e seus efeitos colaterais indesejáveis são elevados, afetando a qualidade 

de vida dos pacientes. Recentemente, surgiram vários tratamentos novos que são 

chamados terapia-alvo, que tem como objetivo atacar as células cancerígenas 

específicas, poupando as células saudáveis. A inibição do ponto de controle 

(checkpoint) imune é uma das terapias mais promissoras. 

No geral, o avanço do tratamento do câncer se deve ao avanço tecnológico que 

trouxe, além do conhecimento genômico dessas malignidades, maior clareza com 

relação às alterações moleculares e às possibilidades de desenvolver terapias-alvo. 

O artigo clássico sobre as características do processo de malignidade (HANAHAN; 

WEINBERG, 2011) explora amplamente todos os fatores conhecidos no processo da 

carcinogênese e traz luz à percepção de que o mecanismo do desenvolvimento do 

câncer é universal e similar nos diversos tipos de malignidade. Obviamente, cada tipo 

de neoplasia tem componentes únicos, mas o entendimento profundo sobre uma 

malignidade pode servir de base para compreender as outras. Este trabalho se utilizou 

de conhecimento prévio de carcinogênese de outros tumores que aqui foram, de forma 

única, extrapolados para o CC. 

A presente pesquisa envolveu elementos de duas grandes áreas descritas no 

artigo de Hanahan e Weinberg (2011), mutação e evasão do sistema imune. Com 

relação à mutação, investigou-se uma possível modificação do receptor do fator de 

crescimento epidérmico (EGFR), que poderá induzir uma proliferação celular 

constante; e, no âmbito da evasão do sistema imune, observou-se a expressão da 

proteína ligante de morte celular programada 1 (PD-L1), do inglês programmed death-

ligant 1, nas células tumorais, que favorece o escape da célula cancerígena do nosso 
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sistema imune. A importância dessa informação vai para além de um conhecimento 

estático, é de suma relevância pelo fato de a terapia-alvo contra essas proteínas já 

estar disponível no mercado e sendo utilizada em outros tipos de câncer.  

A escolha dessas duas proteínas é decorrente do seu grande destaque em 

alguns cânceres e de uma possível utilização dessa descoberta no CC. Há informação 

sobre a mutação do EGFR e a utilização da sua terapia-alvo usada estabelecidamente 

nos cânceres de pulmão e de estômago; mas a presença de mutação do EGFR no 

CC é controversa na literatura. Da mesma forma, tem-se a informação sobre o status 

do PD-L1 e o tratamento estabelecido e em teste com terapias anti-PD-L1 nos 

cânceres de pulmão, renal, melanoma, neoplasia trofoblástica gestacional, entre 

outros, mas informação sobre o seu papel no CC não está estabelecido. Alguns 

estudos preliminares abordaram esse assunto indicando um controverso resultado na 

mutação do EGFR e uma possível expressão do PD-L1 nas células tumorais no CC e 

vislumbrou-se a possibilidade de explorar esse assunto de forma abrangente e 

consistente na população de CC aqui estudada.  

O presente estudo busca verificar a presença de mutação do EGFR na 

população de CC e sua consequência para esse possível subgrupo. Além disso, 

espera-se aumentar o entendimento do microambiente tumoral em pacientes com CC 

por meio da análise da expressão da proteína PD-L1 nas células tumorais por imuno-

histoquímica (IHQ) e da avaliação da possível relação dessa expressão com 

desfecho. Este estudo visa a fornecer mais informação sobre a mutação do EGFR e 

a expressão do PD-L1 no CC. 

 

 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 



3 
 

 

2  REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 Câncer do colo do útero no mundo 

Mundialmente, o CC é a malignidade ginecológica com maior incidência e 

mortalidade em números absolutos. Entre as mulheres, é o quarto tipo de câncer mais 

diagnosticado e o quarto que mais leva a óbito, ficando atrás apenas dos cânceres de 

mama, pulmão e colorretal (GLOBOCAN, 2012). No ano de 2012, foram 527.624 mil 

casos novos de CC no mundo e 265.672 mortes decorrentes dele, representando 

8,0% de todas as malignidades que acometeram a população feminina. A sua 

incidência é maior em países de baixo e médio rendimento e está diretamente ligada 

a uma política de prevenção ineficaz (Figuras 2.1 e 2.2). No mundo, a incidência (por 

100 mil), comparando taxas padronizadas por idade, chega a variar de 1,0 até 46,5; 

sendo em média 8,0 nos países com maior índice de desenvolvimento humano (IDH) 

e 25,7 nos países com menor IDH (GLOBOCAN, 2012); esses valores demonstram 

uma enorme diferença entre países com maior e menor disponibilidade financeira para 

aplicar em uma política de saúde eficaz. Esse dado enfatiza o fato de os casos de CC 

serem, em grande parte, consequências de uma precária atenção à saúde básica; a 

influência das ações preventivas no CC é de extrema valia e indiscutível. A 

mortalidade, que no CC está diretamente ligada ao diagnóstico precoce, segue o 

mesmo perfil populacional da incidência. Com isso, os casos de CC acabam sendo 

diagnosticados em estágios mais avançados e em maior número nos países com 

baixo e médio rendimento, levando a um desfecho predominantemente desfavorável. 

Os sintomas correlacionados ao CC inicial podem ser inexistentes, mínimos ou 

inespecíficos (leucorréia, sinusorragia, dor pévica), sintomas mais significativos 

normalmente só ocorrem em doença avançada e esse é mais um fator pelo qual as 

políticas de prevenção são imprescindíveis para o diagnóstico precoce (WALTER, 

MWAKA, NEAL, 2014). A mortalidade (por 100 mil), comparando taxas padronizadas 

por idade, nas regiões de menor IDH, é de 16,6; enquanto, nas de maior IDH, é de 

2,7. Apesar de a incidência e a mortalidade ainda serem elevadas mundialmente, elas 

vêm diminuindo nos últimos 30 anos (Figura 2.3) e isso se deu principalmente pelas 

estratégias de prevenção em diversos níveis.  
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      Figura 2.1: Comparação de incidência e mortalidade de câncer na população 
      feminina entre regiões mais e menos desenvolvidas mundialmente no ano de 
      2012. 
      Fonte: GLOBOCAN, 2012. 

 

 

 

      Figura 2.2: Incidência mundial dos casos de câncer do colo do útero em 2012. 
      Fonte: GLOBOCAN, 2012. 
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      Figura 2.3: Tendências da incidência de câncer do colo do útero em países 
      selecionados: taxa padronizada por idade por 100mil. 
      Fonte: GLOBOCAN, 2012. 

 

2.2 Câncer do colo do útero no Brasil 

 

A realidade no Brasil reflete a realidade mundial com relação à mortalidade, é 

o quarto tipo de malignidade que mais mata, ficando atrás apenas dos cânceres de 

mama, pulmão e colorretal, sendo o câncer ginecológico, em números absolutos, que 

mais leva a óbito em nosso país, por conta da elevada incidência. No que diz respeito 

à incidência (Figura 2.4), o CC ocupa o terceiro lugar, atrás apenas dos cânceres de 

mama e colorretal. Para o ano de 2017, estimaram-se 16.340 novos casos e 5.430 

mortes decorrentes do CC no Brasil (INCA, 2015). Entre 2000-2009, no Brasil, 23,7% 

dos casos de CC foram diagnosticados no estágio I, 29,8% no estágio II, 39,5% no 

estágio III e 7,0% no estágio IV (THULER, AGUIAR, BERGMANN, 2014). Avaliando-

se a incidência pelas regiões (INCA, 2015), o CC é o mais incidente na Região Norte 

(23,97/100 mil). Nas Regiões Centro-Oeste (20,72/100 mil) e Nordeste (19,49/100 

mil), ocupa a segunda posição; na Região Sudeste (11,30/100 mil), a terceira; e, na 

Região Sul (15,17 /100 mil), a quarta posição (Figura 2.5), o que possibilita perceber 

que a incidência no Brasil também está relacionada ao desenvolvimento regional. 
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Esse resultado está de acordo com o dado apresentado por Oliveira et al. (2015), 

tendo a Região Norte a maior incidência e a Região Sul a menor. Esses dados 

sugerem que mesmo no Brasil a incidência do CC também está relacionada a fatores 

socioeconômicos, assim como no mundo.  

Em quinze anos, o número de mortes por CC em relação ao número de 

mulheres teve uma leve queda no país, passando de 6,65 casos para cada 100 mil 

mulheres em 2004-2008 para 5,96 casos em 2011-2015 (INCA, 2015). Em números 

absolutos, no entanto, o número de mortes aumentou, já que a população também 

cresceu nesse período. Em 2002, a doença matou 4.091 mulheres e, em 2017, 5.430 

(INCA, 2015). 

Nos anos 1990, houve um esforço político para a implementação e o aumento 

dos números, e a abrangência dos exames de prevenção em todo país (OLIVEIRA et 

al., 2015), o que vem trazendo benefícios a longo prazo para a população brasileira. 

Espera-se que, com a introdução da vacina contra o papilomavírus humano (HPV, do 

inglês human papilloma virus), no calendário vacinal a partir de 2013, as taxas de 

lesões pré-malignas e malignas diminuam, assim como já vem ocorrendo em outros 

países como a Austrália, Estados Unidos, Dinamarca e Reino Unido (LEE; GARLAND, 

2017). Essas medidas de prevenção são de suma importância, mas vale ressaltar que 

o acesso ao tratamento, em tempo favorável, de mulheres que tiveram diagnóstico 

pré-maligno ou maligno, é imprescindível para a diminuição da incidência e da 

mortalidade do CC. 

 

 

      Figura 2.4: Distribuição proporcional dos dez tipos de câncer mais incidentes 
     estimados para 2017 na população feminina, exceto pele não melanoma.  
     Fonte: INCA, 2015. 
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      Figura 2.5: Representação espacial das taxas brutas de incidência de câncer do 
      colo do útero por 100 mil mulheres, estimadas para o ano de 2017, segundo  
      Unidade da Federação. 
      Fonte: INCA, 2015. 

 

2.3 A infecção pelo HPV e o câncer no colo do útero 

 
O desenvolvimento e a progressão do CC estão diretamente relacionados à 

infecção pelo HPV. O HPV pertence à família Papillomaviridae, na qual mais de 150 

tipos já foram descritos. Entre eles, aproximadamente 40 tipos estão associados a 

infecções do trato anogenial e podem causar patologias benignas (ex.: verrugas 

genitais) e o CC. O HPV pode ser dividido em dois grandes grupos, o de baixo e o de 

alto grau, nos quais o de alto grau é considerado fator de risco e desempenha um 

papel importante na patogênese do carcinoma cervical. Quinze subtipos foram 

considerados carcinogênicos: HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 

73 e 82 (BURD, 2003).  

O HPV inicia sua atividade nas células do colo do útero após a sua infecção 

primária por meio da camada basal da junção escamocolunar. O HPV possui pelo 

menos seis genes que se expressam precocemente e são chamados de early (E) e 

dois tardiamente, chamados de late (L). A região E, expressa logo após a infecção, 

codifica as proteínas envolvidas na indução e na regulação da síntese de DNA 

(deoxyribonucleic acid) e é formada pelos genes E1 associado à replicação viral; E2 

associado à transcrição e à replicação; E4 associado à maturação viral e à alteração 

da matriz intracelular; E5, E6 e E7 envolvidos na transformação celular. A região L, 
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expressa em estágios posteriores da infecção, codifica as proteínas do capsídeo 

icosaédrico viral e é formada pelos genes L1 e L2. A proteína L1 é expressa após a 

L2 no ciclo de replicação viral e faz a mediação na montagem dos vírions de HPV. 

Entre as regiões E e L, localiza-se a região longa de controle (LCR), uma sequência 

entre o fim de L1 e o começo de E6 que não codifica proteína, mas mantém o controle 

da transcrição do vírus, importante no controle da replicação viral e na transcrição de 

genes virais e celulares (GENTHER et al., 2003). 

 A proteína E5 é muito importante na fase precoce da infecção, pois estimula o 

crescimento das células por meio da formação de complexos com o EGFR, o receptor 

do fator de crescimento β, derivado de plaquetas e com o receptor do fator 1 

estimulador de colônias, além de prevenir a apoptose dessas células. Com a 

integração do DNA viral à célula do hospedeiro, parte da sequência que codifica o E5 

é interrompida, o que faz com que o mesmo não participe de eventos tardios da 

carcinogênese (HWANG; NOTTOLI; DIMAIO, 1995; ZHANG; SPANDA; ROMAN, 

2002).  

As proteínas codificadas pelos genes E6 e E7 de HPV de alto risco causam 

degradação e/ou inativação das proteínas p53 e Rb (retinoblastoma protein) (Figura 

2.6). A proteína p53 (proteína supressora tumoral) é parte da via de reparo do DNA, 

podendo levar a uma interrupção do ciclo celular na fase G1 (gap 1) e induzir a 

apoptose. Já a proteína Rb é supressora de tumor e sua forma ativa é quando ela está 

ligada ao E2F, formando o complexo pRb/E2F (Figura 2.7). O E7, ao se ligar com alta 

afinidade à pRb, libera o E2F que atua como fator de transcrição no núcleo. O inibidor 

de CDK (ciclin-dependent kinases) p16 INK4a é controlado negativamente por 

proteínas Rb e, por isso, é superexpresso em células de carcinoma cervical nas quais 

as proteínas Rb são inativadas por oncoproteínas HPV E7 (YIM; PARK, 2005).  
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Figura 2.6: Interação das proteínas E do HPV com o ciclo celular. 
Fonte: BURD, 2003. 

 

 

Figura 2.7: Mecanismo de atuação de E7 no ciclo celular. 
Fonte: PER UNA VITA COME PRIMA, 2010. 
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2.4 O HPV e as lesões pré-maliganas 

 

O CC é caracterizado por uma fase pré-maligna bem definida que pode ser 

suspeitada no exame citológico de células cervicais esfoliadas e confirmada no exame 

histológico de material cervical. Essas alterações pré-malignas representam um 

espectro de anormalidades citológicas que variam de NIC (neoplasia intraepitelial 

cervical) 1 (displasia leve) a NIC 2 (displasia moderada) até NIC 3 (displasia 

severa/carcinoma in situ). Estima-se que oitenta por cento dos indivíduos sexualmente 

ativos são infectados com HPV em algum momento de sua vida sexual (CHESSON et 

al, 2014). As infecções por HPV geralmente são transitórias, e mesmo aquelas que 

persistem por alguns meses geralmente são eliminadas naturalmente após um a dois 

anos. O desenvolvimento do NIC e do CC é quase sempre precedido por uma infecção 

por HPV oncogênico e persistente (HILDESHEIM et al., 1994; KOSHIOL et al., 2008). 

Numerosos determinantes são levados em conta para afetar a progressão da infecção 

por HPV para NIC, incluindo determinantes comportamentais, como exposição ao 

tabaco, relações sexuais com elevado número de parceiros, uso de anticoncepcionais 

e gravidez anterior (INTERNATIONAL COLLABORATION OF EPIDEMIOLOGICAL 

STUDIES OF CERVICAL CANCER, 2006, 2007, 2009), bem como imunossupressão 

e presença de infecções por outros patógenos de transmissão sexual, como 

Chlamydia trachomatis e herpes-vírus simples (SMITH et al., 2002a; 2002b; 

CHATURVEDI et al., 2009). A NIC é diagnosticada a partir de análise citológica de 

células da cérvix por meio do exame de Papanicolaou, o que torna oportuno agir na 

lesão inicial antes da progressão e do desenvolvimento do CC.  

As sequências de DNA do HPV são detectáveis na grande maioria dos 

carcinomas cervicais invasivos, mas a relevância prognóstica de genótipos 

específicos ainda está para ser completamente definida; na literatura, encontram-se 

informações controversas. De Cremoux et al. (2009) descobriram que o tipo de HPV 

foi um preditor independente de sobrevida livre de doença em 515 pacientes. Alguns 

trabalhos relataram que o genótipo HPV-18 é uma variável prognóstica fraca, mas 

independente em mulheres com doença precoce tratada com cirurgia primária 

(BURGER, 1996; KANG, 2011). Por exemplo, Schwartz et al. (2001) observaram que 

os cânceres relacionados ao HPV-18 tinham um risco duas vezes maior de morte 
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quando comparados com os cânceres relacionados ao HPV-16. As associações de 

HPV-18 foram ainda mais fortes para a doença precoce, enquanto nenhuma 

associação foi observada para doença avançada. Esses resultados permaneceram 

inalterados nas análises restritas ao CCE (câncer do colo do útero epidermóide). 

Inversamente, Pilch et al. (2001) descobriram que o genótipo HPV 16 teve um impacto 

negativo independente na sobrevida global (SG) em 204 pacientes com câncer 

cervical (risco relativo [RR] = 3,653; p<0,002). O HPV de alto grau é fundamental na 

carcinogênese, mas a real influência do tipo do HPV é incerta.  

Pelo fato de a história natural do CC ser longa (5-10 anos) (GRAVITT; WINER, 

2017), há diversas oportunidades para agir e evitar a persistência da infecção e o 

desenvolvimento que leva ao câncer.  

 

2.5 Prevenção do câncer do colo do útero 

 
A prevenção primária do CC se dá através da diminuição do risco de contrair o 

HPV e a prevenção secundária é realizada através de medidas de diagnóstico de 

lesões pré-malignas. As medidas preventivas são de suma importância para diminuir 

os números de casos de CC e um tratamento eficaz é essencial para a diminuição da 

morbimortalidade relacionada a essa doença. Apesar de esse câncer específico já 

possuir estratégias de prevenção estabelecidas e ter tratamento sem alta 

complexidade para estágios iniciais, é dificilmente tratável em estágios avançados e 

sua recorrência é frequente. 

 

 

2.5.1 Prevenção primária do câncer do colo do útero 

 
Dentre as medidas de prevenção primária estão o uso de preservativo e a vacina 

contra o HPV. Como virtualmente 100% dos CC são decorrentes da infecção 

persistente do HPV, diminuir o risco de contágio é uma medida de suma importância.   

O uso do preservativo é indispensável para conter a disseminação do HPV, mas 

infelizmente apenas aproximadamente 30% da população brasileira relata usar o 

preservativo de forma consistente (DOURADO et al., 2015).  

A vacina contra o HPV foi introduzida no calendário de vacinação no Sistema 

Único de Saúde (SUS), em 2013 para meninas e em 2017 para meninos. Apesar do 
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uso da vacina contra o HPV, o seu papel na mudança do perfil epidemiológico da 

doença demorará a acontecer por conta da história natural do CC. Apesar de ainda 

não se terem resultados sobre a diminuição de lesões pré-malignas na população 

brasileira, mundialmente já se registram resultados promissores após a 

implementação maciça da vacinação. A não verificação desses resultados no Brasil 

se deve principalmente a dois fatores, o primeiro é o tempo entre a política de 

vacinação e o tempo necessário para estimar o benefício da mesma, já que o CC tem 

uma história natural longa necessitando de aproximadamente de 5-10 anos para 

observar resultados. Além disso, dados sobre a política de vacinação no Brasil relatam 

baixa adesão principalmente no segundo ano de disponibilidade da vacina no SUS, 

ocorrendo uma queda de 23% no número de meninas que receberam mais que uma 

dose entre os anos de 2014 e 2015; o que coloca em dúvida o real benefício para a 

população esse perfil vacinal inconsistente e fora das orientações da política nacional 

de saúde e protocolos internacionais (NOGUEIRA-RODRIGUES et al, 2017). Os 

países que instituíram a vacinação por volta de cinco a dez anos atrás, já realizaram 

estudos para avaliar os seus benefícios e obtiveram diminuição de até 90% das 

verrugas genitais; de 39% de NIC I; de 50% de NIC II; e 50% das lesões in situ (LEE; 

GARLAND, 2017).  

 

 

2.5.2 Prevenção secundária do câncer do colo do útero 

 

As medidas de prevenção secundária, que são também referidas como 

medidas de rastreamento, consistem em:  citologia cervical oncótica (CCO), detecção 

e tipagem do HPV no colo do útero e colposcopia. 

Os programas de rastreamento do CC baseados em CCO, nos quais as células 

cervicais esfoliadas são examinadas para prever o risco subjacente de CC, são de 

extrema valia. A redução substancialmente observada da incidência de CC após a 

introdução do rastreamento do CCO e a marcada diferença na incidência de CC entre 

países com e sem programas de rastreamento indicam que o teste de Papanicolaou 

previne consideravelmente essa malignidade, sendo um exame de baixo custo e 

pouca complexidade, trazendo grandes benefícios para a população (GUSTAFSSON 

et al., 1997). Na citologia é observada apenas as alterações celulares caudas pela 
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infecção do HPV, não levando em consideração o tipo de HPV, mas há o exame de 

tipagem de HPV (SCHIFFMAN et al., 2011). Existem evidências consistentes de 

ensaios clínicos randomizados de que o rastreio do DNA carcinogênico do HPV é mais 

sensível do que o rastreamento citológico para a detecção de NIC 3 histológico 

(BULKMANS et al., 2007; RONCO et al., 2010;). Ainda mais importante, um teste 

negativo de HPV oferece estratificação de risco de longo prazo: cinco a dez anos de 

segurança (ou seja, um alto valor preditivo negativo) de não desenvolver NIC 3 e 

reforço ainda maior de não desenvolver câncer invasivo entre as mulheres negativas 

para o HPV. O alto valor preditivo negativo permite o alongamento seguro e econômico 

do intervalo de rastreamento citológico quando o teste de HPV é usado.  

A colposcopia também é usada para prevenção secundária na medida que 

avalia mais abrangentemente a forma, a cor e a textura das lesões presentes no colo 

do útero e além disso, há a possibilidade de realizar biópsias direcionadas em áreas 

suspeitas. A tríade CCO, colposcopia e biópsia (histologia) é o principal tripé para o 

rastreamento e diagnóstico das lesões precursoras do CC (BARUT et al, 2015) 

Apesar da tipagem do HPV ter se mostrado relevante no combate ao CC, o 

SUS ainda não a dispõe como exame de rotina populacional. Por conta disso, o uso 

da citologia e colposcopia como estratégia de rastreamento necessita ser implacável, 

uniformemente estabelecida e universalmente acessível em todo o território brasileiro 

para que a incidência de CC diminua no país. 

 

2.6 Padrão histopatológico do câncer do colo do útero 

 
Os dois tipos mais comuns de CC são o escamoso (ou epidermoide) (CCE) e 

o adenocarcinoma (CCA). Cerca de 80-90 % casos de CC é do tipo escamoso, 10-

20% CCA e de 3-5% de outros tipos. De acordo com o Instituto Nacional de Câncer 

José Alencar Gomes da Silva (INCA) e as organizações mundiais, a porcentagem 

entre CCE e CCA vem modificando nos últimos anos com o aumento relativo do CCA 

(GLOBOCAN, 2012; INCA, 2012). Os fatores de risco para os dois tipos de câncer 

parecem ser iguais com exceção do tabagismo e anticoncepcional oral, que é mais 

prevalente em casos de CCE (ZHANG; SPANDA; ROMAN, 2002; GENTHER et al., 

2003;). Uma comparação entre CCE e CCA na população brasileira foi realizada por 

Nogueira-Rodrigues et al. (2014), incluindo 51.842 casos de CC; entre eles, 87,8% 
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CCE e 12,2% CCA, na qual verificou-se que pacientes com CCE são mais jovens e 

mais frequentemente solteiros, iletrados e consumidores de álcool e tabaco, indicando 

uma maior influência de fatores externos nesse subtipo de câncer. A média de idade 

do diagnóstico do CC foi diferente entre CCE 51,1 ± 14,6 e CCA 52,1 ± 13,8 anos 

(p<0,001). Mais casos de CCA foram diagnosticados no estágio I (33,3%) do que 

casos de CCE (21,3%). Esse estudo epidemiológico corroborou com a informação de 

que os casos de CCA aumentaram proporcionalmente nos últimos anos no Brasil, 

passando de 10,2% em 2000 para 15,9% em 2009.  

 

2.7 Tratamento nos diferentes estágios do câncer no colo do útero 

 
O tratamento do CC varia de acordo com o estágio da doença. Para carcinoma 

invasivo precoce, a cirurgia é o tratamento de escolha. Em casos não cirúrgicos, a 

radiação combinada com quimioterapia é o padrão atual de cuidados. Em doença 

disseminada, a quimioterapia ou a radioterapia são tratamentos paliativos para os 

sintomas (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2016; BOARDMAN, 

2016). 

O tratamento do câncer cervical frequentemente requer uma abordagem 

multidisciplinar com o envolvimento de um ginecologista oncológico, radiologista e 

oncologista clínico. O tratamento presentado está de acordo com o NATIONAL 

COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2016. 

 

Estágio 0 (Carcinoma in situ) 

O carcinoma in situ é tratado com medidas locais ablativas ou excisórias, tais 

como criocirurgia, ablação a laser e excisão em alça. A remoção cirúrgica é preferida 

na medida em que permite uma avaliação patológica adicional para excluir a doença 

microinvasiva. Após o tratamento, esses pacientes necessitam de vigilância 

(NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2016; BOARDMAN, 2016). 

 

Estágio IA1  

O tratamento de escolha para o estágio IA1 é a cirurgia. Histerectomia total, 

histerectomia radical e conização são procedimentos aceitos. A dissecção de 
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linfonodos não é necessária se a profundidade de invasão for inferior a 3 mm e não 

houver invasão linfovascular. 

Pacientes selecionados com doença no estágio IA1, mas sem invasão do 

espaço linfovascular que desejam manter a fertilidade, podem ser submetidos à 

conização terapêutica com acompanhamento próximo, incluindo citologia, 

colposcopia e curetagem endocervical. Os pacientes com comorbidades médicas que 

não são candidatos cirúrgicos podem ser tratados com sucesso com radiação 

(NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2016). 

 

Estágios IA2, IB ou IIA  

Para os pacientes com doença estágios IB ou IIA, existem duas opções de 

tratamento: a) histerectomia radical com linfadenectomia pélvica bilateral, que é o 

tratamento de escolha; e b) radiação de feixe externo combinado com braquiterapia.  

A traquelectomia vaginal radical com dissecção linfonodal pélvica é adequada 

para a preservação da fertilidade em mulheres com doença estável IA2 e naquelas 

com doença IB1 com lesões de até 2 (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER 

NETWORK, 2016). Os principais problemas com a gravidez, após a traquelectomia, 

são insuficiência istmo-cervical e o parto prematuro (SPEISER et al., 2011). 

As diretrizes cirúrgicas atuais para os estágios IA2 a IIA permitem técnicas 

minimamente invasivas, tais como as técnicas laparoscópicas tradicionais e as 

técnicas laparoscópicas assistidas roboticamente. Com efeito, tem sido demonstrado 

que esses procedimentos menos mórbidos são igualmente eficazes na obtenção de 

margens cirúrgicas adequadas e na dissecção dos linfonodos, possuindo 

simultaneamente a vantagem adicional de tempos de recuperação pós-operatórios 

mais curtos (NEZHAT et al., 2008; LOWE et al., 2009; CANTRELL et al., 2010). 

A irradiação pós-operatória da pelve reduz o risco de recidiva local em 

pacientes com fatores de alto risco. De acordo com Sedlis et al. (1999), os fatores de 

risco são invasão linfovascular, acima de 1/3 de invasão estromal e tamanho tumoral > 

4cm (SEDLIS et al., 1999). Peters et al. (2000) em um estudo randomizado mostrou 

que pacientes com comprometimento parametrial, nódulos pélvicos positivos ou 

margens cirúrgicas positivas também se beneficiam, com aumento de sobrevida, de 

uma combinação pós-cirúrgica contendo cisplatina e irradiação pélvica (PETERS et 

al., 2000). 
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A radioterapia pós-operatória também é recomendada em pacientes com pelo 

menos dois fatores de risco intermediários (incluindo tamanho tumoral maior do que 2 

cm, invasão estromal profunda ou invasão do espaço linfovascular). Para pacientes 

com câncer de IB2 ou IIA e tumores maiores que 4 cm, a radiação e a quimioterapia 

são selecionadas na maioria dos casos. Os riscos estão associados à terapia 

combinada, mas muitos desses pacientes irão satisfazer critérios de risco 

intermediário ou alto após a histerectomia radical e, portanto, são fortes candidatos 

para essa abordagem. 

 

Estágios IIB, III ou IVA 

Para o CC localmente avançado (estágios IIB, III e IVA), a radioterapia foi o 

tratamento de escolha por muitos anos. A radioterapia começa com um curso de 

radiação de feixe externo para reduzir a massa tumoral e assim permitir a aplicação 

intracavitária subsequente. A braquiterapia é administrada por meio de aplicadores 

pós-carga que são colocados na cavidade uterina e vagina. 

Além disso, os resultados de ensaios clínicos randomizados grandes, bem 

conduzidos e prospectivos, demonstraram uma melhora na sobrevivência quando a 

quimioterapia é combinada com a terapia de radiação. Consequentemente, o uso de 

quimioterapia à base de cisplatina em combinação com a radiação tornou-se o padrão 

de cuidados para o tratamento primário de pacientes com câncer cervical localmente 

avançado (KEYS et al., 1999; MORRIS et al., 1999; ROSE et al., 1999; NATIONAL 

COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2016). 

 

Estágio IVB  

O estágio IVB tem uma terapêutica individualizada é utilizada em uma base 

paliativa. A radioterapia é usada isoladamente para o controle da hemorragia e da dor, 

enquanto a quimioterapia sistêmica, para a doença disseminada (NATIONAL 

COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2016). Para a doença recorrente, a 

escolha da terapia é influenciada pelos tratamentos anteriormente empregados. 

O tratamento das recidivas pélvicas após o tratamento cirúrgico primário deve 

incluir quimioterapia de agente único e radiação; e o tratamento de recorrências 

noutros locais deve incluir quimioterapia de combinação. Para a recidiva pélvica 

central após radioterapia, a histerectomia radical modificada ou a exenteração pélvica 
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podem ser consideradas (AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND 

GYNECOLOGISTS, 2002; BEREK et al., 2005; GOLDBERG et al., 2006; LONG et al., 

2005; MONK et al., 2009). 

Para doença recorrente após quimioterapia e radioterapia, um intervalo livre de 

doença de mais de 6 meses é considerado para designar o tumor como sensível à 

platina (MOORE, 2008). O padrão de tratamento nesses casos é a quimioterapia com 

uma combinação à base de platina de paclitaxel e cisplatina (MOORE et al., 2004; 

LONG et al., 2005; MONK et al., 2009; MOORE et al., 2007). 

A terapia alvo disponível hoje em dia para o CC é o bevacizumab, uma 

medicação anti-VEGF (vascular endothelial growth fator) que tem ação 

antiangiogênica e seu uso está indicado em pacientes que apresentam CC avançado 

(metastático, recorrente ou persistente). O bevacizumab foi aprovado após o ensaio 

clínico Gynecologic Oncology Group (GOG)240 em 2014 e recentemente foi 

apresentado a análise acompanhando a SG previamente avaliada, a SG nesse ínterim 

e os efeitos adversos no período entre o ensaio clínico inicial e 2017. O benefício 

conferido pela incorporação do bevacizumab foi mantido com o acompanhamento 

prolongado como evidenciado pela curva de sobrevivência global e esses achados 

representam a eficácia e tolerabilidade da terapia com antiangiogênese em CC 

avançado (TEWARI et al, 2017). 

Com algum terreno conquistado na terapia alvo, o desafio existe para identificar 

mais tratamentos toleráveis que possam estender ainda mais a sobrevida e até atingir 

resposta clínica completa. Existe uma grande janela de oportunidade para o uso de 

terapias alvo já que na doença avançada o tratamento quimio e radioterápico, apesar 

de terem tratado e curado diversos casos até hoje, também levam a uma deterioração 

rápida da qualidade de vida (QoL) e sobrevida mediana curta variando de 7 meses a 

12 meses na maioria dos pacientes (SMALL et al, 2017).  
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2.8 Possíveis alvos terapêuticos no câncer do colo do útero 

 

           2.8.1 O receptor EGF e o seu papel na carcinogênese 

 

O EGFR faz parte de uma família de quatro receptores de superfície celular de 

tirosina quinase distintos, denominados ErbB-1 ou EGFR, ErbB-2 ou HER-2/neu, 

ErbB-3 e ErbB-4. A ligação com o fator de crescimento epidérmico induz 

autofosforilação de EGFR que, por sua vez, ativa duas vias de sinalização a jusante, 

a via de proteína quinase ativada por mitógeno RAS-RAF (MAPK)/via quinase 

regulada por sinal extracelular (ERK) e a via fosfatidilinositol 3-quinase (PI3-K) alvo 

de mamífero da rapamicina (mTOR) (Figura 2.8). Ambas as vias estão envolvidas em 

processos associados ao desenvolvimento e à progressão do tumor, tais como 

crescimento celular, inibição de apoptose, migração celular e angiogênese. Dado sem 

carcinomas de células escamosas de cabeça e pescoço mostraram que a 

superexpressão de EGFR está associada a uma fraca resposta à radioterapia e à alta 

taxa de recidiva local, e que a combinação do cetuximab anti-EGFR-monoclonal com 

radioterapia prolonga significativamente a sobrevida livre de progressão comparada 

com radioterapia isolada (BONNER et al, 2006). No câncer de pulmão, principalmente 

o de não pequenas células, a presença de mutação que ocorre no EGFR resulta em 

uma superexpressão e isso é fator determinante para o prognóstico, evolução e 

tratamento do paciente (DA CUNHA SANTOS; SHEPHERD; TSAO, 2011). O uso de 

monoterapia específica contra o EGFR e o tratamento personalizado no câncer de 

pulmão têm proporcionado benefícios aos doentes.  Antes da descoberta de que 

apenas um subgrupo de pacientes que apresente mutação no gene EGFR obtém 

resposta clínica favorável com o uso de terapia alvo anti-EGFR, diversos estudos 

clínicos foram realizados com resultados inconclusivos nos pacientes com expressão 

elevada de EGFR. Essa informação dissociou a ideia da expressão do EGFR ser 

preditora de resposta à terapia-alvo, fazendo-se necessária a presença da mutação 

para que houvesse resposta clínica e indicação do uso da terapia anti-EGFR (LOPES, 

VATTIMO, JUNIOR, 2015).  
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      Figura 2.8: Atividade intracelular do receptor de EGFR. 
      Fonte: MAHESSH, 2010. 

 

No CC, a expressão de EGFR varia de 6% a 90%, dependendo da metodologia 

do estudo (ARIAS-PULIDO et al., 2008; SCHILDER et al., 2009; EL HAMDANI et al., 

2010; IIDA et al., 2011; NOORDHUIS et al., 2009; SOONTHORNTHUM et al., 2011; 

WOODWORTH et al., 2011; WRIGHT et al., 2012). Em estudos que avaliaram 

somente os adenocarcinomas, a expressão elevada varia de 33-43% (ARIAS-PULIDO 

et al., 2008; EL HAMDANI et al., 2010; IIDA et al., 2011; SCHILDER et al., 2011; 

WOODWORTH et al., 2011; WRIGHT et al., 2012). A classificação de expressão e 

superexpressão não é bem definida, artigos disponíveis relatam ponto de corte para 

superexpressão que vai desde acima de 10% de positividade até acima de 33,3% de 

positividade (RUSCH, 1997; SELVAGGI 2004; LAVENS, 2010; LEE, 2015; JIANG, 

2015). Mas independentemente dos pontos de corte usados, a superexpressão do 

EGFR não está diretamente relacionada à mutação do EGFR e o processo que leva 

a essa superexpressão ainda não foi completamente elucidado no CC. Assim como 

no câncer de pulmão, a investigação da mutação do EGFR pode ser um importante 

aliado ao tratamento do CC.  
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As causas da elevada ativação das vias do EGFR incluem a superexpresão do 

receptor e mutações ativadoras (YEWALE, 2013). A expressão de EGFR no CC pode 

ser ativada por proteínas E5 ou E6/E7 do HPV (AKERMAN, 2001; SPANGLE; 

MUNGE, 2013). O E5 ativa o EGFR por intermédio da ligação à subunidade de 16 kD 

da bomba de proteína ATPase conduzindo a uma redução dos receptores de EGFR. 

A ativação de EGFR pode iniciar cascatas bioquímicas de uma variedade de proto-

oncogenes que estimulam o crescimento rápido de células (TSAI; CHEN, 2003; 

BUMRUNGTHAI et al., 2015).  

Além disso, E6 favorece a hiperativação do receptor na presença do fator de 

crescimento e aumenta a internalização de EGFR fosforilado mesmo na ausência de 

fatores de crescimento; isso resulta em ativação prolongada do receptor e estimulação 

MAPK e PI3K (SPANGLE; MUNGE, 2013). 

Apesar da classificação de superexpressão do EGFR no CC também ser 

controversa na literatura, a expressão elevada do EGFR, segundo a definição de cada 

autor, é um preditor independente de má resposta à radioterapia ou à quimiorradiação, 

baixa sobrevida livre de doença e baixa SG na doença avançada (KIM; PARK; KIM, 

2002; CHO et al., 2003; GAFFNEY et al., 2003; LEE et al., 2004; NOORDHUI et al., 

2009; PÉREZ-REGADERA et al., 2011). Verificou-se que esse biomarcador é um 

fator prognóstico independente de desfecho desfavorável também em pacientes com 

doença precoce tratados com cirurgia radical (KERSEMAEKERS et al., 1999). No 

entanto, alguns autores não conseguiram detectar qualquer correlação entre a 

expressão de EGFR e o risco de recorrência ou morte no CC (SCAMBIA et al., 1998; 

HOVE et al., 1999; SKOMEDAL et al., 1999; NGAN et al., 2001; BALTAZAR et al., 

2007; YAMASHITA et al., 2009). Estudos clínicos usando terapia anti-EGFR não 

resultaram em resposta clínica nos casos de CC (SANTIN, 2011; HERTLEIN, 2011; 

FARLEY, 2011).  

Conforme visto anteriormente, a superexpressão do EGFR não está 

diretamente relacionada à mutação do EGFR, mas pode estar presente. E assim como 

no carcinoma pulmonar de não pequenas células, o EGFR pode ser um importante 

alvo no tratamento do CC se estiver mutado. Na literatura, não há um consenso com 

relação à presença, à frequência e às consequências da mutação do EGFR no CC. A 

maioria dos estudos relata não ter encontrado essa mutação em nenhuma das 

amostras avaliadas (ARIAS-PULIDO et al., 2008; EL HAMDANI et al., 2010; IIDA et al, 
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2011; SCHILDER et al., 2011; WOODWORTH et al., 2011, ZHANG et al 2015). 

Todavia, nota-se, com atenção, o fato de Wright et al. (2012), em um estudo preliminar, 

detectarem a mutação do EGFR em nove dos 25 casos de CC escamoso avaliados, 

mas no estudo final, verificou 3,8% de mutação do EGFR no CC (WRIGHT et al, 2013). 

Com efeito, nenhum estudo conseguiu demonstrar a mutação do EGFR no 

adenocarcinoma (ARIAS-PULIDO et al., 2008; EL HAMDANI et al., 2010; IIDA et al, 

2011; SCHILDER et al., 2011; WOODWORTH et al., 2011; WRIGHT et al., 2012).  

Este estudo visa a explorar a dicotomia na literatura com relação à presença, 

ou não, da mutação do EGFR no CC e sua associação com desfecho. De forma 

preliminar, Rodrigues (2009), na população do INCA, avaliou 38 pacientes com 

carcinoma escamoso do colo do útero, 84,3% apresentavam expressão de EGFR, 

sendo em intensidade de 2 ou 3+ em 13% delas, mas nenhuma delas apresentou 

mutação nesse gene. 

Pelo fato do EGFR ser alvo terapêutico passível de bloqueio através de drogas 

disponíveis no mercado sendo utilizado com sucesso em pacientes oncológicos com 

mutação nesse receptor, e diante da falta de clareza da sua mutação no CC, faz-se 

necessário uma investigação em seu padrão mutacional e sua relação com o desfecho 

na população que apresenta EGFR mutado. 

 

      2.8.2 O papel da proteína PD-L1 na carcinogênese 

 
A estratégia de combate ao câncer por meio da manipulação da resposta do 

sistema imunológico tem trazido respostas promissoras. Desde por volta de um século 

atrás já se especulava uma possível interação da resposta imunológica no 

desenvolvimento e combate ao câncer e, aos poucos, essa especulação foi se 

concretizando (PARISH, 2003). Uma das questões mais controversas na imunologia 

era se a resposta imune poderia ser estimulada por células malignas; o paradigma se 

a imunoterapia contra o câncer seria viável ou impossível pairou sobre a comunidade 

científica durante anos. No entanto, nos últimos anos, as evidências crescentes que o 

sistema imune participaria da carcinogênese e que tanto as respostas imunes inatas 

como adaptativas poderiam reconhecer e eliminar os tumores, revolucionaram a visão 

sobre o papel da imunologia na oncologia (CHEN, MELLMAN, 2013). PD-1 faz parte 

da família B7-CD28 (ISHIDA et al., 1992), que é um receptor inibitório da superfície 
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celular expresso em células T, células B, monócitos e células natural killers (NKT) 

(KEIR et al., 2008). PD-1 tem dois ligantes conhecidos: PD-L1 (B7-H1) (DONG et al., 

1999) e PD-L2 (B7-DC) (LATCHMAN et al., 2001), que têm perfis de expressão 

distintos. Em condições normais, PD-L1 desempenha um papel importante na 

manutenção da homeostase imunológica, PD-L1 e PD-L2 ligam-se a receptores 

específicos em células T. Quando ligados aos seus receptores, a atividade das células 

T citotóxicas é regulada negativamente, protegendo assim as células normais dos 

danos colaterais. 

Ambos os ligantes são expressos em células apresentadoras de antígenos, 

incluindo células dendríticas; mas além disso, PD-L1 é o principal mediador de PD-1-

imunossupressão dependente (BRAHMER et al., 2010) em células não 

hematopoiéticas. A ligação de PD-L1 ou PD-L2 a PD-1 inibe a sinalização de 

receptores de células T e inibe a expressão de certas moléculas antiapoptóticas e 

citocinas pró-inflamatórias (KEIR et al., 2008). A interação de PD-1 com seus ligantes 

também afeta o ciclo celular, impedindo a progressão por meio da fase G1. A via PD-

1 é um importante regulador da indução e manutenção da tolerância periférica (e 

tolerância às células "auto" malignas dentro do microambiente tumoral) (PROBST et 

al., 2005; KEIR et al., 2006), mantendo o equilíbrio entre a ativação das células T e a 

proteção de tecidos saudáveis de lesões mediadas por imunidade.  

Os tumores são capazes de explorar o sistema imune homeostático regulados 

por meio dessas moléculas de controle. Eles podem sobrecarregar o sistema 

imunológico por intermédio de múltiplas estratégias, incluindo alterações na 

expressão do antígeno, interferindo com a iniciação de células T e favorecendo um 

espectro de efeitos referidos como "edição imunológica", por meio da qual os tumores 

alteram o seu microambiente durante o desenvolvimento para escapar da detecção 

imune e erradicação (DRAKE; JAFFEE; PARDOLL, 2006). Limitando respostas 

antitumorais de células T pela exploração de caminhos de pontos-alvo (tais como as 

que envolvem CTLA-4 ou PD-1), as células malignas previnem a destruição tumoral 

significativa e estabelecem um equilíbrio entre o tumor e o sistema imunológico, que 

normalmente reconhece e destrói as células não benignas. Novas imunoterapias com 

foco no deslocamento do equilíbrio a favor do tumor para um microambiente 

antitumoral, permitindo que o sistema imunológico monte uma resposta eficaz, estão 
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sendo desenvolvidas com alvo nas vias reguladores negativas (MCDERMOTT; 

ATKINS, 2013). 

O uso terapêutico da manipulação imunológica na oncologia já vem sendo 

usado por um tempo, mas em 2011 uma nova droga chamada ipilimumabe para 

doentes com melanoma metastático trouxe um grande benefício. Tratava-se de um 

anticorpo específico ao antígeno CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen 4), um 

receptor proteico presente na superfície das células T, cuja interação com a proteína 

CD80 e CD86, presente nas células apresentadoras de antígeno, inibe a resposta 

imunológica (MELLMAN; COUKOS; DRANOFF, 2011).  

Após esse início, terapias imunológicas promissoras, visando moléculas de 

controle de imunidade, têm levado a melhores resultados de sobrevida em vários tipos 

de malignidade incluindo os cânceres de pulmão, melanoma e câncer de bexiga 

(HERBST et al., 2014; POWLES et al., 2014) por atingirem taxas de respostas clínicas 

completas e duradouras (PENNOCK; CHOW, 2015; SHARMA; ALLISON, 2015). A 

terapia anti-PD-L1 revolucionou o tratamento do melanoma trazendo novo padrão de 

sobrevida para essa doença. A proteína PD-L1 também é fortemente expressa na 

neoplasia trofoblástica gestacional, sugerindo que o ligante está envolvido na evasão 

imune tumoral e que o tratamento anti-PD-L1 pode ser efetivo. Recentemente, foi 

publicado uma carta com relato de caso de 4 pacientes com neoplasia trofoblástica 

gestacional que foram tratados com pembrolizumab, doença que quando é 

irressecável e há resistência ao tratamento quimioterápico, é fatal. Nesse grupo de 4 

pacientes o pembrolizumab foi bem tolerado, apresentando apenas toxicidade leve 

(grau 1-2), a resposta clínica não pode ser avaliada, mas vislumbra-se a possibilidade 

do uso dessa imunoterapia. Foi verificado forte expressão de PD-L1 nesses pacientes, 

mas não foi um biomarcador de resposta à imunoterapia (GHORANI et al, 2017).  

Tratamentos, anti-CTLA-4, anti-PD1 e anti PD-L1 neutralizam a ação 

imunossupressora na célula cancerígena no microambiente tumoral (HEEREN et al., 

2016) (Figura 2.9). Terapias anti-PD-L1 estão sendo usadas em estudos clínicos em 

CC e resultados preliminares indicam boa resposta clínica independente da expressão 

de PD-L1 (SANTINI et al. 2014; FRIEDMAN C. 2016; LEEUWEBHOEK A. V. 2017; 

ROMANO e. et al 2017, HOLLEBECQUE et al, 2017). 
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     Figura 2.9: PD-1 e câncer. A: a ligação de células T PD-1 pelo tumor B7-H1   

     resulta na desregulação de funções efetoras de células T que destroem o tecido  

     tumoral; B: o bloqueio dessa via por anticorpos anti-PD-1 previne a desregulação, 

     e permite que as células T mantenham a sua funcionalidade antitumoral e a  

     capacidade de mediar a morte das células tumorais. 

     Fonte: SZNOL; CHEN, 2013. 

 

Atualmente, o eixo PD-1/PD-L1 é alvo imunoterapêutico em vários tipos de 

câncer, mas informações significativas da expressão de PD-L1 no câncer cervical 

ainda estão sendo estudadas. Pelo fato da classificação da expressão de PD-L1 não 

estar universalmente estabelecida e além disso, a heterogeneidade intratumoral ser 

uma dificuldade presente (MCLAUGHLIN et al. (2016) DILL et al. 2017), esse trabalho 

visa investigar diferentes formas de avaliação da expressão de PD-L1 e a 

heterogeneidade nos casos de CC. Recentemente, uma classificação da expressão 

de PD-L1 foi proposta do Reedy et al 2017 levando em consideração porcentagem de 

células positivas e intensidade da expressão. 

Com as imunoterapias e o novo perfil de resposta clínica e sobrevivência dos 

pacientes oncológicos levantam-se questões sobre como expandir esses benefícios 

por toda a oncologia. Existe a expectativa de aumentar o número de pacientes que 

receberão esse tratamento e obterão benefício clínico a longo prazo, mas como 
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predizer os pacientes que responderão positivamente ainda está sob investigação 

(TENG, et al., 2015). 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

O câncer de colo de útero tem grande impacto mundial decorrente da elevada 

incidência e alta mortalidade e políticas de prevenção e avanço no tratamento 

necessitam de grande atenção da comunidade científica.  

Apesar de ter havido avanço no conhecimento e na prática da prevenção do 

CC, as estratégias de rastreamento têm sido implementadas de forma insatisfatória 

no Brasil. Além disso, o tratamento para doença inicial apresenta bons resultados, 

mas um tratamento eficaz para doença avançada ainda deixa a desejar.  Em alusão 

ao que ocorre em um grupo de pacientes com carcinoma de pulmão e mutação do 

EGFR e em pacientes com melanoma e expressão positiva de PD-L1, vislumbra-se, 

a possibilidade de tratamento personalizado também para pacientes com CC diante 

de uma possível mutação do EGFR e expressão de PD-L1. Com isso, faz-se mister a 

investigação da mutação do EGFR e expressão de PD-L1 nos casos de CC.  

Os dados provenientes do presente estudo poderão agregar dados à literatura 

com relação à exploração terapêutica da via EGFR e PD-L1 em pacientes com CC. 

Nossa hipótese primária é de que um subgrupo de pacientes com CC apresente 

mutação do EGFR e que PD-L1 esteja expresso na população de CC.  
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo principal: 

Estudar a mutação do gene EGFR e expressão de PD-L1 por imuno-

histoquímica em tumores de pacientes com câncer do colo do útero.  

 

4.2 Objetivos secundários:  

1) Comparar câncer do colo do útero adenocarcinoma e câncer do colo do 

útero epidermóide no que diz respeito às características demográficas, 

epidemiológicas e morfológicas  

2) Caracterizar a frequência e o padrão de mutação do gene EGFR 

3) Avaliar a expressão do PD-L1 no tumor, através da técnica de imuno-

histoquímica 

4) Verificar a heterogeneidade da expressão do PD-L1 no tumor, através da 

técnica de imuno-histoquímica 

5) Correlacionar o padrão de expressão de PD-L1 no tumor, através da técnica 

de imuno-histoquímica, com o prognóstico do câncer do colo do útero 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1 População-alvo 

 
Nos últimos cinco anos, foram atendidos no INCA aproximadamente 600 casos de 

CC por ano. Desses, por volta de 80% foram do tipo escamoso e 20% 

adenocarcinoma. Com a finalidade de testar a hipótese diagnóstica, planejou-se 

analisar uma coorte retrospectiva com pacientes diagnosticados com CC dos tipos 

escamoso e adenocarcinoma, com pelo menos cinco anos de acompanhamento. Com 

isso, foi solicitado, ao Departamento de Patologia no INCA, que todos os casos de CC 

registrados no INCA no ano de 2011 fossem listados.  
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5.2 Delineamento do estudo (Figura 5.1) 

 

A figura 5.1 representa do delineamento completo do estudo desde a 

investigação exploratória dos casos de CC no INCA em 2011 até os experimentos 

finais. 

 

 

 

    *CCE: câncer do colo do útero escamoso; CCA: câncer do colo do útero adenocarcinoma;    
    PD-L1: proteína ligadora 1 de morte programada; EGFR: receptor do fator de crescimento  
    epidérmico 
    Figura 5.1: Delineamento do estudo. 

     
 
O estudo foi devidamente registrado na Plataforma Brasil (CAAE: 

17361013.8.0000.5274) e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do 

INCA, em 21 de junho de 2013, recebendo isenção do uso do termo de consentimento 

livre e esclarecido (Anexo A). Recursos capitados por projetos de pesquisa dos 

colaboradores. 

 

5.3 Critérios de inclusão e exclusão de pacientes 

 

Critérios clínicos de inclusão de pacientes: 
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• Pacientes acima de 18 anos. 

• Acompanhamento do curso da doença no INCA. 

• Diagnóstico patológico de CC do tipo escamoso ou adenocarcinoma. 

• Pacientes que não apresentam outro tipo câncer concomitante ao CC. 

• Pacientes que nunca participaram de pesquisa com uso de drogas experimentais 

para tratamento. 

 

Todos os casos de CC foram caracterizados pela CID C53 – neoplasia maligna 

do colo do útero – e cadastrados no INCA, no ano de 2011, como: 

CID 10 - C53    Neoplasia maligna do colo do útero. 

CID 10 - C53.0    Neoplasia maligna do endocérvix. 

CID 10 - C53.1    Neoplasia maligna do exocérvix. 

CID 10 - C53.8    Neoplasia maligna do colo do útero com lesão invasiva. 

CID 10 - C53.9    Neoplasia maligna do colo do útero, não especificada. 

 

Critérios patológicos de exclusão das amostras: 

• Amostra com menos de 80% de células cancerígenas. 

• Necrose acentuada (necrose foi classificada em: sem necrose, necrose leve, necrose 

moderada e acentuada). 

• Hemorragia acentuada (hemorragia foi classificada em: sem hemorragia, hemorragia 

leve, hemorragia moderada e acentuada). 

• Tumores microinvasores.  

• Blocos com menos 0,5cm2 de tecido disponível. 
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5.4 Perdas de pacientes  

 

A Figura 5.2 apresenta todas as perdas que ocorreram no decorrer do estudo.  

 

       *CC: câncer do colo do útero; CCE: câncer do colo do útero escamoso; CCA:   
       câncer do colo do útero adenocarcinoma; PD-L1: proteína ligadora 1 de morte  
       programada; EGFR: receptor do fator de crescimento epidérmico; TMA: tissue   
microarray, IHQ: imuno-histoquímica. 
       Figura 5.2: Discriminação das perdas durante o estudo. 
        
 

5.5 Revisão histopatológica 

 
Realizou-se a revisão patológica na Divisão de Patologia no INCA, por uma 

patologista especializada em oncologia e acompanhada pela autora do trabalho. Foi 

realizada revisão patológica de todos os casos. Após a revisão das lâminas originais 
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do diagnóstico do câncer, solicitou-se o bloco correspondente, com o intuito de 

verificar se o material presente representava o corte revisado. Além disso, foi avaliada 

também a quantidade de tecido disponível para a extração de DNA. Os blocos 

escolhidos foram cortados em seis lâminas de 10µ cada para a extração do DNA. 

 

5.6 Variáveis coletadas 

 
 

            5.6.1 Variáveis histopatológicas avaliadas e coletadas 

 

- Tipo de tumor (CCE e CCA). 

- Percentagem de células tumorais (células malignas na lâmina analisada e 

selecionada).  

- Necrose (leve, moderada e acentuada). 

- Número de mitoses (número absoluto por dez campos). 

- Tipo de estroma (fibroso ou fibromuscular). 

-Tipo de infiltrado inflamatório (linfoplasmocitário, polimorfonuclear ou misto), 

quantidade (leve, moderada e acentuada) e localização (intratumoral, peritumoral ou 

estromal). 

- Pleomorfismo (leve, moderado ou acentuado). 

- Diferenciação do tumor (bem, moderada e pouco). 

- Expressão de PD-L1 (percentagem absoluta de células da membrana tumoral que 

coraram na IHQ para PD-L1- Intensidade da expressão de PD-L1 (nível de intensidade 

das células positivas para PD-L1: sem expressão, leve, moderada e acentuada). 

 

         5.6.2 Variáveis coletadas na revisão de prontuário  

 
 

         5.6.2.1 Autodeclaração do paciente: 

 
- Idade na menarca. 

- Idade da primeira relação sexual. 

- Números de parceiros até o diagnóstico do câncer. 

- Número de gestações até o diagnóstico do câncer. 

- Ano do último de exame de preventivo. 

- Data da última menstruação. 
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-Status de pré ou pós-menopausa (menopausa foi definida como mais de um ano sem 

episódio menstrual). 

- Tabagismo (prévio, atual ou nunca). 

- Uso de contraceptivos hormonais (prévio, atual ou nunca). 

- Comorbidades (hipertensão arterial, diabetes, hepatite, HIV e outras). 

 

          5.6.2.2 Avaliação por profissionais que atenderam às pacientes. 

 

- Data do diagnóstico. 

- Idade no diagnóstico do câncer (calculado baseado na data de nascimento e data 

do diagnóstico). 

- Estágio do câncer de acordo com a classificação FIGO.  

- Tamanho visível do tumor em cm. 

- Tipo de tratamento (cirurgia, radioterapia, quimioterapia e braquiterapia). 

- Data inicial e final de cada tratamento. 

-Data da recorrência ou sem recorrência (recorrência clínica, radiológica ou 

histopatológica do câncer após término do tratamento). Recorrência foi considerado 

evidência de doença após 90 dias do término do tratamento. 

- Progressão (evidência de doença constante apesar do tratamento ou até 90 dias 

após o tratamento). 

- Data do óbito e causa (pela doença, por outra causa). 

- Data e status da última consulta (com câncer e sem câncer). 

 

5.7 Extração do DNA para sequenciamento do gene EGFR 

 
Realizou-se a extração do DNA utilizando cortes de blocos de parafina. Para 

esse processo, inicialmente, removeu-se a parafina por meio de três lavagens com 

xilol, seguidas de lavagens seriadas com etanol nas concentrações de 100%, 98% e 

70%. Posteriormente, utilizou-se o kit NucleoSpin® Tissue (MACHEREY-NAGEL 

GmbH & Co. KG, Düren, Germany), seguindo as orientações do fabricante. Ou 

alternativamente, usou-se o kit All Prep RNA/DNA/Protein mini da Qiagen Inc, 

seguindo as instruções dos fabricantes (QIAGEN, Hilden, Germany). 
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5.8 Quantificação e análise da qualidade dos ácidos nucléicos para sequenciamento 
do gene EGFR 

 
A análise e a quantificação dos ácidos nucléicos foram realizadas usando o 

NanoDrop ND-1000 (Thermo Fisher Scientifc Inc, localizado no laboratório da 

Coordenação de Pesquisa Clínica e Incorporação Tecnológica do INCA) (baseado em 

espectro absorbância, espectrofotometria). Os parâmetros de pureza e qualidade da 

amostra foram avaliados por meio das razões 260/280 e 260/230, de acordo com as 

instruções do fabricante (THERMO FISHER SCIENTIFIC, Massachusetts, USA). 

 

5.9 Amplificação do DNA e sequenciamento do EGFR 

 
O gene EGFR está localizado no cromossomo 7p11.2 e o receptor do domínio 

tirosina quinase é representado pelos exons 18, 19, 20 e 21. Os éxons 18, 19, 20 e 

21 do gene EGFR foram amplificados por reação em cadeia da polimerase (PCR), 

utilizando os reagentes do kit Taq DNA polimerase Platinum® e 

desoxirribonucleotídeos trifosfato (dNTP), ambos da Invitrogen, de acordo com as 

instruções do fabricante. Para cada reação de PCR de volume de 50µL, foram 

utilizados aproximadamente 200 ng de DNA. O termociclador utilizado foi o da marca 

Applied Biosystems. As sequências de iniciadores (primers) foram extraídas de Paez 

et al. (2004) ou desenhadas manualmente com o auxílio do programa FastPCR on-

line (primer digital). As sequências de primers, bem como as temperaturas e tempos 

de ciclagem da reação, estão no Quadro 5.1. Alíquotas dos produtos de PCR foram 

submetidas à eletroforese em gel de agarose a 2% contendo GelRed® (Biotium), para 

confirmar a amplificação. Em seguida, os produtos foram purificados utilizando o kit 

Illustra GFX® PCR DNA and gel Band Purification (GE Healthcare), de acordo com o 

protocolo do fabricante (GE HEALTHCARE, 2008-2017). O sequenciamento desse 

material utilizou o kit Big-Dye Terminator (Applied Biosystems), e os mesmos primers 

da reação de PCR nos sentidos senso (F) e antissenso (R). Os produtos da reação 

de sequenciamento foram precipitados com isopropanol a 75% e submetidos à 

eletroforese capilar no sequenciador automático ABI 3130XL DNA Analyzer (Applied 

Biosystems). Os eletroferogramas foram analisados manualmente no programa 

Sequencher® versão 4.7 (Gene Codes Corporation), com intuito de verificar presença 

ou ausência de mutação. Duplicatas das reações foram realizadas 
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independentemente para confirmação do resultado. Alternativamente, nos casos em 

que não se obteve a amplificação após duas tentativas de PCR, foram utilizados 

primers internos com o objetivo de dividir a sequência-alvo e facilitar o processo. 

Nesses casos, para amplificar cada éxon, foram utilizadas combinações de primers 

senso e antissenso interno (F e R interno) e senso interno e antissenso (F interno e 

R) de acordo com o Apêndice A.  

 

Quadro 5.1: Sequência de oligonucleotídeos e temperatura de anelamento utilizados 
nos éxon 18, 19, 20 e 21 do EGFR. 
 

  
Sequência 5' - 3' 

Temperatura de 

anelamento 

Tamanho do 

amplicon  

 Éxon 18  

1 F GGGCTGAGGTGACCCTTGTC 

60°C 

1+2 = 227 pb 

1+4 = 182 pb 

3+2 = 198 pb 

 

2 R* TCCCCACCAGACCATGAGAG 

3 F 

interno 

CTTGTCCCCCCCAGCTTGT 

4 R 

interno 

TGTGCCAGGGACCTTACCTTA 

     

 
Éxon 19 

 

1 F* ACCATCTCACAATTGCCAGTTAA 

56°C 

1+2 = 192 pb 

1+4 = 163 pb 

3+2 = 159 pb 

2 R* GAGGTTCAGAGCCATGGAC 

3 F 

interno 

CTCTCTCTGTCATAGGGACTC 

4 R 

interno 

CAAAGCAGAAACTCACATCG 

 
Éxon 20 

 

1 F* TTCTGGCCACCATGCGAAG 

60°C 

1+2 = 277 pb 

1+4 = 181 pb 

3+2 = 229 pb 

2 R* GGCTCCTTATCTCCCCTCCC 

3 F 

interno 

GGAAGCCTACGTGATGGCC 
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4 R 

interno 

GTGTTCCCGGACATAGTCCA 

 
Éxon 21 

 

1 F* TCACAGCAGGGTCTTCTCTGTTT 

59°C 

1+2 = 212 pb 

1+4 = 184 pb 

3+2 = 113 pb 

2 R* ATGCTGGCTGACCTAAAGCC 

3 F 

interno 

CGCAGCATGTCAAGATCAC 

44 R 

interno 

ACTTTGCCTCCTTCTGCAT 

Fonte: *PAEZ et al., 2004. 
 

5.10 Montagem do arranjo em matriz de amostras teciduais  

 
As matrizes de amostras teciduais (TMA) foram montadas com os casos 

previamente selecionados e avaliados. Durante a avaliação patológica de cada caso, 

o médico-patologista circunscreveu a área de maior percentagem de tumor para a 

realização das micro-biópsias e montagem das TMA. Sempre que possível, 

dependendo apenas da disponibilidade de material tecidual no bloco, três amostras 

de cada caso foram usadas. Quando não havia material suficiente para três biópsias, 

foram realizadas uma ou duas biópsias.  

 

5.11 Imuno-histoquímica para PD-L1 

 
A técnica de Imunohistoquímica (IHQ) foi realizada em dois dias consecutivos. 

As lâminas comerciais, previamente tratadas com cargas (StarFrost- Knittel Glass) 

contendo cortes de 3 micras foram imersas em 3 banhos de 5 minutos em xilol, 

seguidos de banhos rápidos em álcool 100%, 90%, 80% e 70%. O excesso de álcool 

foi retirado em água corrente por 3 minutos. A recuperação antigênica foi em Tampão 

Trilogy (Cell Marque), à temperatura de 98°C, utilizando-se o processo a vapor, por 30 

minutos. O bloqueio de peroxidase e o bloqueio de proteína foi feito utilizando-se o kit 

NovoLink Max Polymer Detection (Leica Microsystems), por 5 minutos cada. A 

incubação com o anticorpo primário monoclonal de camundongo, anti- PDL-1, clone 

29E.2 A3 (BioLegend), à diluição de 1:400 foi realizada “overnight”, à geladeira. No 
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segundo dia de técnica, as lâminas foram incubadas com o anticorpo pós-primário 

(Novolink) e com o polímero (Novolink), ambos por 30 minutos. 

Para a revelação da reação utilizou-se o cromógeno DAB, por 3 minutos 

(Novolink). A contra coloração foi feita com a hematoxilina de Haris, por 30 segundos. 

Após a retirada do excesso de hematoxilina em água corrente, as lâminas foram 

imersas em banhos de 70%, 80%, 90%, 100% e xilol. Utilizou-se o bálsamo, para a 

montagem das lâminas, que foram analisadas ao microscópio óptico, observando-se 

uma marcação membranar. 

 

 

5.12 Avaliação da expressão e intensidade de PD-L1 

 
A expressão do PD-L1 foi avaliada pela quantidade, em percentagem, das 

células tumorais que coraram para o anticorpo de PD-L1, por meio da técnica de IHQ. 

Classificou-se o PD-L1 como negativo ou positivo, sendo positivo percentagem >0%, 

e as subclassificações do grupo positivo foram entre ≥1-≤5%; >5-≤25%; >25-

≤50%; >50-≤75% e >75-100%. Avaliou-se a intensidade de acordo com as seguintes 

categorias: negativa (nenhuma reação na membrana celular), positiva fraca (reação 

na membrana celular circunferencial leve ou incompleta), positiva moderada (reação 

na membrana celular circunferencial mista e completa) e positiva intensa (reação na 

membrana celular circunferencial consistente e completa). Após a avaliação de cada 

amostra, nos casos em que havia mais de uma amostra na TMA, considerou-se, no 

resultado final, a amostra com maior expressão e intensidade. Como se tinha mais de 

um corte de uma mesma amostra por paciente, também se avaliou a percentagem de 

heterogeneidade entre as amostras de um mesmo caso. A heterogeneidade de 

expressão foi definida como diferença igual ou maior do que duas classificações; ou 

seja, se no mesmo caso uma amostra A apresentasse expressão entre 5-25% e a 

amostra B expressão entre 75-100%, isso era considerado heterogeneidade. Mas, se 

a expressão apresentasse diferença de no máximo uma classificação, não era 

considerado heterogeneidade. Por exemplo, se no mesmo caso 2, a amostra A 

apresentasse expressão entre 5-25% e a amostra B expressão entre 25-50%, isso 

não era considerado heterogeneidade. Assim também foi feita a classificação de 

heterogeneidade com relação à intensidade da expressão de PD-L1.  
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Pelo fato de a classificação da expressão e intensidade de PD-L1 não ser 

padronizada em nenhum tipo de câncer, realizaram-se diversas análises explorando 

as possíveis classificações que pudessem ter associação com prognóstico. Iniciou-se 

a avaliação baseada na classificação originalmente proposta para este estudo e, 

depois, realizaram-se análises de acordo com as subdivisões da literatura disponível. 

Heeren et al. (2016) consideraram PD-L1 positivo quando expresso em mais de 5%; 

Mezache et al. (2015) definiram positividade como ≥10%; e Reddy et al. (2017) 

consideraram como positivas as amostras com expressão >0%. Ao juntar 

percentagem e intensidade, Reddy et al. (2017) foram os únicos que propuseram uma 

classificação: negativo (0% de expressão de PD-L1); 1A (expressão <50% com 

intensidade fraca); 1B (expressão <50% como intensidade moderada e acentuada); 

2A (expressão >50% como intensidade fraca); e 2B (expressão >50% com intensidade 

moderada e acentuada), em que 1A e 1B foram considerados fracamente positivos e 

2A e 2B como positivos.  

 

5.13 Coleta de dados clínicos 

 
Um formulário de registro de dados eletrônico (eletronic case report form - e-

CRF) foi confeccionado pela equipe de gerenciamento de dados da Área 

Representativa de Pesquisa Clínica do INCA (ARPC/INCA), por meio do sistema 

OpenClinica Enterprise® (Apêndice B). Esse sistema é utilizado para todos os estudos 

institucionais coordenados pela Divisão de Ensaios Clínicos e Desenvolvimento de 

Fármacos, desde março de 2012, e está em concordância com as Boas Práticas 

Clínicas, Resolução 466/12, e Instruções de Serviço da própria ARPC.  

O sistema permite inserir uma identificação única para cada participante de 

pesquisa do estudo, garantindo a confidencialidade desses dados. O investigador 

principal foi responsável pela inclusão dos dados na e-CRF, sua completude e 

precisão. 

 O aplicativo OpenClinica permite também a rastreabilidade dos dados, isto é, 

os dados inseridos nas e-CRF podem ser corrigidos, e as correções ficam registradas 

no “log” de auditoria, fornecendo assim um histórico detalhado de todos os eventos. 

O aplicativo é instalado no servidor do INCA, permitindo segurança e confiabilidade. 
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5.14 Análise estatística 

 
Realizou-se um estudo descritivo, utilizando a média e o desvio-padrão para as 

variáveis contínuas e a distribuição da frequência absoluta e relativa para as variáveis 

categóricas. Considerando que algumas variáveis contínuas não tiveram distribuição 

normal, foi utilizado mediana considerando os valores mínimo e máximo. Utilizou-se o 

teste qui-quadrado para comparar os dois grupos de diagnóstico (CCE e CCA) quanto 

às variáveis do estudo. 

Para avaliação exploratória inicial, realizou-se uma análise de sobrevida pelo 

método de Kaplan Meier, visando identificar possíveis diferenças no tempo mediano 

de sobrevida entre os grupos, de acordo com os fatores sociodemográficos, clínicos 

e moleculares. O tempo de SG foi definido como o intervalo entre a data do diagnóstico 

e a data do óbito e o tempo de sobrevida livre de doença, obtido pela subtração da 

data da confirmação da recidiva ou metástase e a data do diagnóstico de câncer. 

Foram considerados como censura aqueles que completaram dois e cinco anos de 

seguimento livres da ocorrência de desfecho (óbito, recidiva e/ou metástase) e 

aqueles que foram perdidos durante o seguimento. Consideraram-se falhas o 

diagnóstico de recidiva, metástase e óbito. O teste de log-rank foi usado para analisar 

a diferença de sobrevida entre os grupos. 

Efetuou-se a análise de regressão de COX, pelo método Enter, com o objetivo 

de estimar a associação entre os diferentes grupos de exposição e os desfechos. 

Estimou-se o efeito das variáveis independentes na sobrevida pelo hazard ratio (HR) 

e seus 95% de intervalo de confiança (95% IC). Foram inseridas, no modelo de 

regressão, todas as variáveis cujo valor de p foi <0,20 na análise univariada de COX. 

           A ordem de entrada das variáveis no modelo de regressão foi definida pela 

significância estatística. Para permanecer no modelo, foram considerados 

estatisticamente significantes os valores de p<0,05. O software utilizado para a análise 

estatística foi o SPSS versão 21.0 (IBM, São Paulo).  

 

5.15 STROBE checklist 

 
Após a conclusão do trabalho, utilizou-se o checklist do STROBE para estudos 

de coorte para uma melhor verificação da sua qualidade (Apêndice C). 
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6 RESULTADOS  

 
Os resultados serão apresentados separadamente para CCE e CCA e as 

informações quanto às características clínicas, epidemiológicas e morfológicas estão 

descritas. 

 

6.1 Características demográficas e epidemiológicas (Tabela 6.1) e clínicas e do 
tumor (Tabela 6.2) 

 
Todos os casos selecionados de CC de 2011 que estavam de acordo com os 

critérios de inclusão e exclusão formaram um total de 184, sendo 128 CCE e 56 CCA. 

Todos obtiveram material processado para extração de DNA e subsequente 

sequenciamento de EGFR e preparo da TMA. O tempo médio de sobrevida livre de 

progressão dessa população foi de 55,29 (±2,44) meses e a SG de 47,47 (±2,31) 

meses.  

 

6.1.1 Características demográficas, epidemiológicas, clínicas e do tumor nos 

casos de CCE 

 
Entre os casos de CCE, 28 (21,9%) tinham idade entre 18-40 anos, 67 (52,3%) 

entre 41-60 anos e 33 (25,8%) mais do que 60 anos. Com relação à idade da menarca 

97 mulheres (77,0%) iniciaram a menstruação até os 14 anos. A primeira relação 

sexual ocorreu antes dos 15 anos em 39 (31,5%) das pacientes. Com relação ao 

número de parceiros sexuais 14 pacientes (11,7%) relataram ter tido mais do que cinco 

parceiros até o diagnóstico de CC. O número de nulíparas foi de 2 (1,6%) e 63 (49,6%) 

pacientes foram diagnosticadas na pós-menopausa. Com relação ao tempo entre o 

último CCO e o diagnóstico do CC,13 pacientes (17,8%) relataram ter feito CCO no 

último ano (podendo o resultado ter sido benigno, pré-maligno ou maligno), 44 (60,3%) 

fizeram CCO entre um e três anos antes do diagnóstico de malignidade, quatro (5,5%), 

entre cinco e dez anos antes do CC, e cinco (6,8%) pacientes relataram que tinha 

mais de dez anos que não realizavam o exame preventivo. Cinquenta e nove (46,1%) 

mulheres eram tabagistas prévias ou atuais, 49 (38,3%) relataram ter alguma 

comorbidade e 76 (60,8%) já haviam feito ou faziam uso de contraceptivos hormonais.  

Classificou-se o diagnóstico de CC de acordo com a FIGO em IA e IB1 em 16 

(12,5%) casos; e 112 (87,5%) receberam a classificação de IB2-IVB, sendo que os 
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dois grupos mais frequentes foram IIIB com 50 (39,1%) casos e IIB com 38 (29,7%) 

casos, somando quase 70% dos casos de CCE. 

Com relação ao tratamento, 25 (19,5%) foram submetidos à cirurgia, 81 

(64,8%) fizeram quimioterapia, 100 (79,4%) radioterapia e 75 (60,0%) braquiterapia, 

sendo que o mesmo paciente pode ter passado por um ou mais tratamento.  

Notificação de recorrência ou progressão foi encontrada em 63 (49,2%) casos 

e 67 (52,3%) evoluíram para o óbito até o final da pesquisa. Com isso, dos 61 casos 

vivos, quatro (7,0%) ainda apresentavam CC e 51 (89,5%) não tinham sinais da 

doença na última consulta no INCA. Informação, no prontuário com relação ao status 

do câncer na última consulta, em dois pacientes, não foi encontrada. 

 

 6.1.2 Características demográficas, epidemiológicas, clínicas e do tumor nos 

casos de CCA. 

 
Entre os casos de CCA, o diagnóstico ocorreu em 9 casos (16,1%) com idade 

entre 18-40 anos, 31 (55,4%) entre 41-60 anos e 16 (28,6%) mais do que 60 anos. A 

menarca ocorreu até os 14 anos em 41 (74,5%) pacientes. Com relação à idade de 

início da atividade sexual, 4 (7,7%) pacientes iniciaram atividade sexual até os 15 anos 

e 9 pacientes (17,0%) relatam ter tido mais do que cinco parceiros até o diagnóstico 

de CC. O total de pacientes nulíparas foi de 4 (7,1%) e 34 (60,7%) foram 

diagnosticadas na pós-menopausa. Com relação ao tempo entre o último preventivo 

e o diagnóstico, três pacientes (7,1%) relataram ter feito CCO no último ano; 30 

(71,4%) fizeram CCO entre um e três anos antes do diagnóstico de malignidade; dois 

(4,80%) entre três e cinco anos; três (7,1%) entre cinco e dez anos antes do CC; e 

quatro (9,5%) pacientes relataram que o último exame de preventivo tinha mais de 

dez anos. Dezenove (33,9%) pacientes eram tabagistas prévias ou atuais, 26 (46,6%) 

relataram ter alguma comorbidade e 38 (69,1%) já tinham feito ou faziam uso de 

contraceptivos hormonais.  

Classificou-se o diagnóstico de CC em FIGO IA e IB1 em 13 (23,2%) casos e 

43 (76,8%) receberam a classificação de IB2-IVB, sendo que os três grupos mais 

frequentes foram IIB com 17 (30,4%) casos e IB1 e IIIB com 13 (23,3%) casos cada, 

somando 77,0% da amostra de CCA. 
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Com relação ao tratamento, 18 (32,1%) foram submetidos à cirurgia, 29 

(52,7%) fizeram quimioterapia, 39 (70,9%) radioterapia e 34 (61,8%) braquiterapia, 

sendo que o mesmo paciente pode ter passado por um ou mais tratamentos.  

Encontrou-se notificação de recorrência ou progressão em 31 (55,4%) casos e 

25 (44,6%) evoluíram para o óbito até o final do seguimento. Com isso, 31 casos, não 

óbitos, tiveram uma última consulta no INCA; desses, quatro (13,8%) apresentavam 

CC e 25 (86,2%) não tinham sinais da doença.  

 

           6.1.3 Comparação entre CCE e CCA 

 
Ao se comparar as populações de CCE e CCA, foram verificadas algumas 

variáveis com diferenças estatisticamente significantes entre elas: idade da primeira 

relação sexual (p=0,003) e FIGO (p=0,008). 
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Tabela 6.1: Características demográficas e epidemiológicas dos casos de 
câncer do colo do útero escamoso e adenocarcinoma  

Variáveis Escamoso 
(N=128) 

Adenocarcinoma 
(N=56) 

Total (184*) p-valor 

Idade (anos)    0,659 

    18-40 28 (21,9%) 9 (16,1%) 37 (20,1%)  

    41-60 67 (52,3%) 31 (55,4%) 98 (53,3%)  

    >61 33 (25,8%) 16 (28,6%) 49 (26,6%)  

Idade da menarca (anos)    0,723 

     ≤14  97 (77,0%) 41 (74,5%) 138 (76,2%)  

     >15  29 (23,0%) 14 (25,5%) 43 (23,8%)  

Idade da primeira relação 
sexual (anos) 

   0,003 

     <15 39 (31,5%) 4 (7,7%) 43 (24,4%)  

     15-20  64 (51,6%)  39 (75,0%) 103 (58,5%)  

      >20  121 (16,9%) 9 (17,3%) 30 (17,0)  

Número de parceiros    0,343 

     0-5 106 (88,3%) 44 (83,0%) 150 (86,7%)  

     6 ou mais 14 (11,7%) 9 (17,0%) 23 (13,3%)  

Gestação prévia    0,072 

    Sim 125 (98,4%) 52 (92,9%) 177 (96,7%)  

    Não 2 (1,6%) 4 (7,1%) 6 (3,3%)  

Menopausa    0,165 

     Sim 63 (49,6%) 34 (60,7%) 97 (53,0%)  

     Não 64 (50,4%) 22 (39,3%) 86 (47,0%)  

Tempo entre o último CCO e 
o diagnóstico do câncer 
(anos) 

   0,426 

     <1 13 (17,8%) 3 (7,1%) 16 (13,8%)  

     1-3  44 (60,3%) 30 (71,4%) 74 (63,8%)  

     3-5  7 (9,6%) 2 (4,8%) 9 (7,8%)  

     5-10  4 (5,5%) 3 (7,1%) 7 (6,1%)  

    >10 5 (6,8%) 4 (9,5%) 9 (7,8%)  

     

Tabagismo (atual ou prévio)    0,124 

     Sim 59 (46,1%) 19 (33,9%) 78 (42,4%)  

     Não 69 (53,9%) 37 (66,1%) 106 (57,6%)  

Comorbidades    0,301 

     Sim 49 (38,3%) 26 (46,6%) 75 (40,8%)  

     Não 79 (61,7%) 30 (53,9%) 109 (59,2%)  

Uso de contraceptivo 
hormonal (atual ou prévio) 

   0,288 

     Sim 76 (60,8%) 38 (69,1%) 114 (63,3%)  

     Não 49 (39,2%) 17 (30,9%) 66 (36,7%)  

*As somas menores que 184 nas variáveis expostas se devem a ausência de informação. 
CCO: citologia cervical oncológica; DP: desvio-padrão; em negrito os valores de p<0,05. 
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Tabela 6.2: Características clínicas e do tumor dos casos de câncer do colo do 
útero escamoso e adenocarcinoma 

Variáveis Escamoso 
(N=128) 

Adenocarcinoma 
(N=56) 

Total (184*) p-valor 

FIGO    0,008 

     Ia 1 (0,8%) 0 (0,0%) 1 (0,5%)  

     Ib1 15 (11,7%) 13 (23,2%) 28 (15,2%)  

     Ib2 9 (7,0%) 9 (16,0%) 18 (9,8%)  

     IIa 5 (3,9%) 1 (1,8%) 6 (3,3%)  

     IIb 38 (29,7%) 17 (30,4%) 55 (29,9%)  

     IIIa 1 (0,8%) 0 (0,0%) 1 (0,5%)  

     IIIb 50 (39,1%) 13 (23,2%) 63 (34,2%)  

     IVa 3 (2,3%) 2 (3,6%) 8 (4,3%)  

     IVb 3 (2,4%) 1 (1,8%) 4 (2,2%)  

FIGO grupos    0,066 

     Ia e Ib1 16 (12,5%) 13 (23,2%) 29 (15,8%)  

     Ib2-IVb 112 (87,5%) 43 (76,8%) 15 (84,2%)  

Tamanho do tumor (cm)    0,008 

     ≤4 42 (34,1%) 30 (55,6%) 72 (40,7%)  

     >4 81 (65,9%) 24 (44,4%) 105 (59,3%)  

Cirurgia    0,063 

    Sim 25 (19,5%) 18 (32,1%) 43 (23,4%)  

    Não 103 (80,5%) 38 (67,9%) 141 (76,6%)  

Linfonodo positivo em 
pacientes que fizeram 
cirurgia 

   0,151 

     Sim   7 (29,2%) 2 (11,1%) 9 (21,4%)  

     Não 11 (70,8%) 16 (88,9%) 33 (78,6%)  

Invasão linfovascular em 
pacientes que fizeram 
cirurgia 

   0,233 

     Sim  6 (25,0%) 2 (11,1%) 8 (19,0%)  

     Não 18 (75,0%) 16 (88,9%) 34 (81,0%)  

Quimioterapia    0,138 

    Sim 81 (64,8%) 29 (52,7%) 110 (61,1%)  

    Não 44 (35,2%) 26 (47,3%) 70 (38,9%)  

Radioterapia    0,215 

    Sim 100 (79,4%) 39 (70,9%) 139 (76,8%)  

    Não 26 (20,6%) 16 (29,1%) 42 (23,2%)  

Braquiterapia    0,818 

    Sim 75 (60,0%) 34 (61,8%) 109 (60,6%)  

    Não 50 (40,0%) 21 (38,2%) 71 (39,4%)  

Quimiorradioterapia    0,310 

    Sim 97 (81,5%) 45 (75,0%) 142 (79,3%)  

    Não 22 (18,5%) 15 (25,0%) 37 (20,7%)  

Recorrência ou progressão    0,443 

    Sim 63 (49,2%) 31 (55,4%) 94 (51,1%)  
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    Não 65 (50,8%) 25 (44,6%) 90 (48,9%)  

Óbito até o último 
seguimento 

   0,634 

    Sim 67 (52,3%) 27 (48,2%) 128 (69,6%)  

    Não 61 (47,7%) 29 (51,8%) 56 (30,4%)  

Óbito em 60 meses    0,525 

    Sim 64 (50,0) 25 (44,6) 89 (48,4)  

    Não 64 (50,5) 31 (55,4) 95 (51,6)  

Status na última consulta    0,335 

    Com vidência de doença 4 (6,5%) 4 (13,8%) 8 (8,8%)  

    Em remissão da doença 55 (90,3%) 25 (86,2%) 81 (89,0%)  

    Sem informação precisa 2 (3,2%) 0 (0,0%) 2 (2,2%)  

Sobrevida livre de 
progressão (meses), média 
(DP) 

6,88 (±13,60) 19,13 (±20,15) 11,00 (±17,14) 0,002 

Sobrevida global (meses), 
média (DP) 

39,03 (±27,10) 44,07 (±24,49) 40,56 (±26,37) 0,152 

Recorrência ou progressão 
após 90 dias 

   0,094 

    Sim 22 (27,2%) 21 (41,2%) 43 (32,6%)  

    Não 69 (72,8%) 30 (58,8%) 89 (67,4%)  
FIGO: Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia; DP: desvio-padrão; em negrito 
os valores de p<0,05. 
Fonte: A autora. 

 

6.2 Características morfológicas (Tabela 6.3) 

 
Ao todo, foram extraídas informações morfológicas de 128 casos de CCE e 56 

casos de CCA.  

 

           6.2.1 Características Morfológicas no CCE 

 
 A percentagem de câncer na amostra examinada foi de 77,09 (±12,33) e a de 

estroma foi de 16,81 (±10,49). A média de mitoses foi de 20,02 (±15,30) e 48 (39,0%) 

casos tinham mais de 20 mitoses em dez campos. O tipo de estroma ficou classificado 

em 44,8% fibroso e 55,2% fibromuscular. Com relação ao infiltrado inflamatório, 49,6% 

era leve, 38,4% moderado e 12,0% acentuado, com predomínio de localização 

intratumoral ou peritumotal (89,9%) e perfil linfoplasmocitário (80,0%). Considerou-se 

o pleomorfismo acentuado em 36,8% dos casos e leve em apenas 1,6%; com relação 

à diferenciação do tumor, a maioria foi classificada como moderado (66,7%), sendo 

10,0% bem diferenciados e 23,3% pouco diferenciados.  
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           6.2.2 Características morfológicas no CCA 

 
A percentagem de câncer na amostra examinada foi de 82,0 (±8,20) e a de 

estroma foi de 10,64 (±7,01). A média de mitose foi de 12,55 (±15,45) e oito (16,3%) 

casos tinham mais de 20 mitoses em dez campos. Classificou-se o tipo de estroma 

em 23,6% fibroso e 76,4% fibromuscular. Com relação ao infiltrado inflamatório, 52,7% 

era leve, 30,9% moderado e 16,4% acentuado com predomínio de localização 

intratumoral e peritumoral (72,7%) e perfil linfoplasmocitário em 56,4%. Considerou-

se o pleomorfismo acentuado em 20,0% dos casos e leve em 16,4%; com relação à 

diferenciação do tumor, a maioria foi classificada como moderado 51,8%, sendo 

22,2% bem diferenciados e 25,9% pouco diferenciados.  

 

           6.2.3 Comparação das características morfológicas dos casos de CCE e CCA 

 
Na comparação entre os dois tipos histológicos, algumas variáveis foram 

estatisticamente significantes: mitose (p=0,004), tipo de estroma (p=0,007), tipo 

inflamatório (p=0,003), local da inflamação (0,004) e pleomorfismo (<0,001).  
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Tabela 6.3: Característica morfológicas dos casos de câncer do colo do útero 
escamoso e adenocarcinoma 

Variáveis morfológicas 
Escamoso 

(N=128) 
Adenocarcinoma 

(N=56) 
Total (N=184) p-valor 

Percentagem de câncer 77,09 (±12,33) 82,00 (±8,20) 78,57 (±11,45) 0,007 

Percentagem de estroma 16,81 (±10,49) 10,64 (±7,01) 14,86 (±9,93) <0,001 

Mitoses 20,02 (±15,30) 12,55 (±15,45) 17,91 (±15,67) 0,004 

Mitose (por 10 campos)    0,004 

     ≤20 75 (61,0%) 41 (67,4%) 116 (67,4%)  

     >20 48 (39,0%) 8 (16,3%) 56 (32,6%)  

Tipo de estroma    0,007 

     Fibroso 56 (44,8%) 13 (23,6%) 69 (38,3%)  

     Fibromuscular 69 (55,2%) 42 (76,4%) 111 (61,7%)  

Quantidade de infiltrado 
inflamatório 

   0,545 

     Leve 62 (49,6%) 29 (52,7%) 91 (50,6%)  

     Moderado 48 (38,4%) 17 (30,9%) 65 (36,1%)  

     Acentuado 15 (12,0%) 9 (16,4%) 24 (13,3%)  

Tipo de infiltrado inflamatório    0,003 

     Linfoplasmocitário 101 (80,8%) 31 (56,4%) 132 (73,3%)  

     Polimorfonucleares 6 (4,8%) 5 (9,1%) 11 (6,1%)  

     Misto 18 (14,4%) 19 (34,5%) 37 (20,6%)  

Tipo da inflamatório levando 
em consideração apenas 
polimorfonuclares 

   0,001 

     Ausência de 
polimorfonucleares 

101 (80,8%) 31 (56,4%) 132 (73,3%)  

     Presença de 
polimorfonucleares 

24 (19,2%) 24 (43,6%) 48 (26,7%)  

Local da inflamação    0,004 

     Intratumoral ou 
peritumoral 

107 (89,9%) 40 (72,7%) 147 (84,5%)  

     Exclusivamente estroma 12 (10,1%) 15 (27,3%) 27 (15,5%)  

Pleomorfismo    <0,001 

    Leve 2 (1,6%) 9 (16,4%) 11 (6,1%)  

    Moderado 77 (61,6%) 35 (63,6%) 112 (62,2%)  

     Acentuado 46 (36,8%) 11 (20,0%) 57 (31,7%)  

Grau de diferenciação 
tumoral 

   0,065 

     Pouco diferenciado 12 (10,0%) 12 (22,2%) 24 (13,8%)  

     Moderadamente 
diferenciado 

80 (66,7%) 28 (51,8%) 108 (62,1%)  

     Bem diferenciado 28 (23,3%) 14 (25,9%) 42 (24,1%)  
Em negrito os valores de p<0,05. 
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6.3 Mutação do gene EGFR 

 
Entre os 128 CCE e 56 CCA selecionados para a extração de DNA, obteve-se 

boa qualidade em 93 CCE e 35 CCA e essas amostras passaram pelo processo de 

amplificação dos éxons 18, 19, 20 e 21 do EGFR e sequenciamento. Apenas uma 

mutação foi encontrada em uma amostra de CCE. Ocorreu no éxon 18 uma 

substituição do aminoácido glutamato por glutamina na posição 711 (E711Q ou 

c.2131G>C). 

 

6.4 Expressão e intensidade de PD-L1 (Tabela 6.4) 

 
Entre os 184 (128 CCE e 56 CCA) pacientes previamente selecionados para a 

extração de DNA, sequenciamento e montagem da TMA, 156 (108 CEC e 48 CCA) 

casos puderam ser avaliados para a reação de IHQ de PD-L1. Foram registradas 16 

perdas de CCE e seis de CCA decorrentes da falta de material suficiente no bloco 

após a extração de DNA. Além disso, houve quatro perdas de CCE e duas perdas de 

CCA; pois, apesar de terem material para TMA, não apresentavam tecido neoplásico 

na biópsia da TMA, contendo apenas necrose ou tecido não neoplásico, 

impossibilitando a avaliação da expressão de PD-L1.  

Os resultados da expressão e intensidade do PD-L1 encontram-se na Tabela 

6.4. No total, 83 (53,2%) amostras foram positivas para PD-L1; entre elas, 65 (60,2%) 

de CCE e 18 (37,5%) de CCA. As análises de CCE e CCA são apresentadas 

separadamente para proporcionar melhor exploração dos dados expostos, visto que 

esses dois tipos de CC têm características distintas. As Figuras 6.1 e 6.2 demonstram 

as intensidades negativa, fraca, moderada e acentuada do PD-L1 em CCE e CCA 
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Tabela 6.4: Característica da expressão de PD-L1 dos casos de câncer do colo do 
útero escamoso e adenocarcinoma 

Variáveis moleculares 
Escamoso 

(N=128) 
Adenocarcinoma 

(N=56) 
Total (N=184) p-valor 

Expressão de PD-L1    0,009 

     Sem expressão 43 (39,8%) 30 (62,5%) 73 (46,8%)  

     Com expressão 65 (60,2%) 18 (37,5%) 83 (53,2%)  

Expressão de PD-L1    0,004 

     Sem expressão 43 (39,8%) 30 (62,5%) 73 (46,8%)  

     1-5% 11 (10,2%) 10 (20,8%) 21 (13,5%)  

     5-25% 20 (18,5%) 3 (6,2%) 23 (14,7%)  

     25-50% 19 (17,6%) 2 (4,2%) 21 (13,5%)  

     50-75% 7 (6,5%) 1 (2,1%) 8 (5,1%)  

     75-100% 8 (7,4%) 2 (4,2%) 10 (6,4%)  

Heterogeneidade na 
expressão de PD-L1 

   0,228 

     Sim 12 (11,1%) 2 (4,0%) 14 (8,9%)  

     Não 96 (88,9%) 48 (96,0%) 144 (91,1%)  

Intensidade da expressão de 
PD-L1  

   0,009 

     Sem expressão 43 (39,8%) 30 (62,5%) 73 (46,8%)  

     Fraca 39 (36,1%) 15 (31,2%) 54 (34,6%)  

     Moderada 22 (20,4%) 3 (6,2%) 25 (16,0%)  

     Acentuada 4 (3,7%) 0 (0,0%) 4 (2,6%)  

Heterogeneidade da 
intensidade da expressão de 
PD-L1 

   1,000 

     Sim 1 (0,9%) 0 (0,0%) 1 (0,6%)  

     Não 107 (99,1%) 48 (100,0%) 155 (99,4%)  

Classificação PD-L1 de 
acordo com Reddy et al 
(2017). 

   0,022 

     Negativo 43 (39,8%) 30 (62,5%) 73 (46,8%)  

     1A  35 (32,4% 14 (29,2%) 49 (31,4%)  

     1B 15 (13,9%) 1 (2,1%) 16 (10,3)  

     2A  4 (3,7%) 1 (2,1%) 5 (3,2%)  

     2B 11 (10,2%) 2 (4,2%) 13 (8,3%)  
Em negrito os valores de p<0,05.
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Figura 6.1: Foto da TMA demonstrando a classificação de intensidade da coloração 
na IHQ (1) e a hematoxilina e eosina (2) no mesmo corte. A: CCE PD-L1 negativo; B: 
CCE PD-L1 fraco; C: CCE PD-L1 moderado; D: CCE PD-L1 acentuado.  
Fotos usando o programa Aperio®. 
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Fotos Figura 6.2: Foto da TMA demonstrando a classificação de intensidade da 
coloração na IHQ (1) e a Hematoxilina e eosina (2) no mesmo corte. A: CCA PD-L1 
negativo; B: CCA PD-L1 fraco; C: CCA PD-L1 moderado.  
Fotos usando o programa Aperio®. 
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6.4.1 Características da expressão e PD-L1 em CCE 

 
Entre os 108 casos de CCE, 65 (60,2%) foram positivos para PD-L1, 11 (10,2%) 

tiveram positividade entre 1-5%, 20 (18,5%) entre 5-25%; ou seja, 31 (28,7%) 

apresentaram de 1-25% de células tumorais positivas. Dezenove (17,6%) casos 

tiveram positividade entre 25-50%, sete (6,5%) entre 50-75%, e oito (7,4%), entre 75-

100%, tinham células malignas positivas para PD-L1. 

Dos 108 casos de CCE, 98 obtiveram mais de uma amostra avaliada, entre 

eles, 12 (11,1%) apresentaram heterogeneidade na expressão de PD-L1. Dos 65 

pacientes com alguma positividade em uma das amostras, 13 obtiveram pelo menos 

um resultado negativo (Quadro 6.1); ou seja, 20% dos casos apresentaram amostras 

negativas e positivas no mesmo câncer.  

Quadro 6.1 Casos de CCE que apresentaram amostras negativa e positiva para 
expressão de PD-L1 

Paciente/amostra Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3 

Paciente A Negativo Negativo até 5% 

Paciente B Negativo Negativo até 5% 

Paciente C Negativo Negativo 5-25% 

Paciente D Negativo Negativo 5-25% 

Paciente E Negativo Negativo 5-25% 

Paciente F Negativo até 5% até 5% 

Paciente G Negativo até 5% até 5% 

Paciente H Negativo até 5% até 5% 

Paciente I Negativo até 5% 5-25% 

Paciente J Negativo 5-25% 5-25% 

Paciente K Negativo 25-50% 25-50% 

Paciente L Negativo 25-50% - 

Paciente M Negativo 50-75% - 

- sem material 
 

 
 Com relação à intensidade da expressão de PD-L1, dos casos positivos, 39 

(36,1%) tinham intensidade fraca; 22 (20,4%) moderada; e quatro (3,7%) acentuada. 

Entre os casos que tinham mais de uma amostra na TMA, apenas um (0,9%) 

apresentou heterogeneidade na intensidade da expressão. 
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Ao usar a classificação proposta por Reddy et al. (2017), dos 65 casos 

positivos, 35 (32,4%) eram 1A; 15 (13,9%) 1B; quatro (3,7%) 2A; e 11 (10,2%) 2B.  

Pelo fato de as classificações da expressão e intensidade de PD-L1 não serem 

padronizadas no CC, foram utilizadas diversas análises explorando as possíveis 

classificações que tenham associação com progressão ou recorrência e sobrevida. 

 

          

  6.4.2 Características da expressão e PD-L1 em CCA 

 
Entre os casos 48 de CCA, 18 (37,5%) foram positivos para PD-L1; desses, 

dez (20,8%) tiveram positividade entre 1-5%, três (6,2%) entre 5-25%; ou seja, 13 

(27,0%) apresentaram de 1-25% de células tumorais positivas. Dois (4,2%) casos 

tiveram positividade entre 25-50%; um (2,1%) entre 50-75%; e dois (4,2%) entre 75-

100%.  

Dos 48 casos de CCA, 45 tinham mais de uma amostra na TMA e apenas dois 

(4,0%) apresentaram heterogeneidade. Entre os 18 pacientes com mais de uma 

amostra e positividade em pelo menos uma delas, nove obtiveram pelo menos uma 

amostra negativa (Quadro 6.2); ou seja, 50,0% dos casos apresentaram amostras 

negativas e positivas no mesmo câncer.  

Quadro 6.2: Casos de CCA que apresentaram amostras negativa e positiva para 
expressão de PD-L1 

Paciente/amostra Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3 

Paciente A Negativo Negativo <5% 

Paciente B Negativo Negativo <5% 

Paciente C Negativo Negativo <5% 

Paciente D Negativo Negativo <5% 

Paciente E Negativo Negativo <5% 

Paciente F Negativo <5% <5% 

Paciente G Negativo <5% <5% 

Paciente H Negativo 5-15% - 

Paciente I Negativo 50-75% 75-100% 

- sem material  
 

 
 Com relação à intensidade da expressão de PD-L1, dos casos positivos, 15 

(31,2%) tinham intensidade fraca, três (6,2%) moderada e nenhum acentuada. Entre 
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os casos que tinham mais de uma amostra na TMA, nenhum apresentou 

heterogeneidade. 

Ao usar a classificação proposta por Reddy et al. (2017), dos 18 casos 

positivos, 14 (29,2%) eram 1A; um (2,1%) 1B; um (2,1%) 2A; e dois (4,2%) 2B.  

 

 

           6.4.3 Comparação da expressão de PD-L1 nos casos de CCE e CCA 

 
Na comparação entre o padrão de expressão de PD-L1 entre os dois tipos 

histológicos, verifica-se que a quantidade dos casos que foram positivos para PD-L1 

(p=0,009), a percentagem (p=0,004) e a intensidade (p=0,009) foram estatisticamente 

distintas. 

 

6.5 Sobrevida global em cinco anos  

Ao analisar separadamente os casos de CCE e CCA com relação à sobrevida, 

o poder estatístico foi diminuído; mas, mesmo assim, decidiu-se fazer dessa forma ao 

se perceber que os diferentes tipos histológicos se comportam de forma distinta. Em 

muitas variáveis, apesar de não alcançar a significância estatística, foram verificados 

uma tendência da influência no desfecho do CC. Essas informações também foram 

exploradas visando a oferecer uma visão ampla e apresentando informações que 

podem ajudar a pavimentar estrada para futuras pesquisas. Percebe-se que houve 

perda de seguimento dos pacientes com CCE, entretanto, não se verificou perda no 

CCA.  

 

           6.5.1 Avaliação de sobrevida nos casos de CCE 

A análise de sobrevida das variáveis epidemiológicas, clínicas e morfológicas 

encontram-se no anexo D. Entre elas, idade de menarca, FIGO, tipo de tratamento, 

tamanho visível do tumor, tratamento e progressão e recorrência, tipo inflamatório, 

pleomorfismo, diferenciação e expressão de PD-L1 foram estatisticamente 

significantes na análise de Kaplan Meier. A análise de COX das mesmas variáveis 

encontra-se no anexo D junto à tabela com as variáveis independentes que estão 

associadas à sobrevida em cinco anos nos casos de CCE, que foram FIGO, 

pleomorfismo e tipo inflamatório.  
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           6.5.2 Avaliação de sobrevida nos casos de CCA 

 

 A análise de sobrevida das variáveis epidemiológicas, clínicas e morfológicas 

encontram-se no anexo D. Entre elas, menopausa, idade avançada, FIGO, 

tratamento, progressão e recorrência e pleomorfismo foram estatisticamente 

significantes na análise de Kaplan Meier. A análise de COX das mesmas variáveis 

encontra-se no anexo D junto à tabela comas variáveis independentes que estão 

associadas à sobrevida em cinco anos nos casos de CCA, que foram FIGO e idade 

avançada ou FIGO e menopausa. 

 

 6.5.3 Curvas de Kaplan Meier 

As Figuras 6.3, 6.4, 6.5 e 6.6 mostram as curvas de Kaplan Meier para 

expressão PD-L1 nos casos de CCE e CCA separadamente. Ao avaliar a expressão 

de PD-L1 usada nesse trabalho e a classificação usada por Reddy et al, 2017, 

nenhuma delas aparece como preditor de sobrevida na população analisada.  
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Figura 6.3: Curvas de Kaplan Meier de sobrevida em 60 meses por categoria de 
expressão de PD-L1 em pacientes com câncer do colo do útero do tipo escamoso. 
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Figura 6.4: Curvas de Kaplan Meier de sobrevida em 60 meses pela classificação 
de Reddy et al, 2017 em pacientes com câncer do colo do útero do tipo escamoso. 
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Figura 6.5: Curvas de Kaplan Meier de sobrevida em 60 meses por categoria de 
expressão de PD-L1 em pacientes com câncer do colo do útero do tipo 
adenocarcinoma. 
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Figura 6.6: Curvas de Kaplan Meier de sobrevida em 60 meses pela classificação 
de Reddy et al, 2017 em pacientes com câncer do colo do útero do tipo 
adenocarcinoma. 
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7 DISCUSSÃO 

  

 As perguntas centrais deste estudo eram se a população de CC apresentava 

mutação do EGFR e se havia padrão de expressão do PD-L1 nas células tumorais. 

Esses resultados ajudarão a responder se um subgrupo desses pacientes pode se 

beneficiar com a terapia-alvo anti-EGFR e imunoterapia anti-PD-L1.   

 O projeto atual alcançou quatro principais resultados: 1) não se encontrou 

padrão de mutação de EGFR nos casos de CC; apenas um caso isolado apresentou 

mutação; 2) observou-se positividade de expressão de PD-L1 no CC; e 3) verificou-

se alta discordância de positividade entre as amostras da mesma peça tumoral de um 

mesmo paciente: 4) as classificações usadas para a expressão de PD-L1 não são 

preditivas de sobrevida. 

 Além dos resultados principais, também foi verificado: 1) diferença 

epidemiológica, demográfica e morfológica entre CCA e CCE. 

 

 7.1 EGFR 

 
O bloqueio da via molecular do receptor EGF é possível alvo no tratamento 

contra o câncer. No CC, a superexpressão do EGFR está presente em 54-71% dos 

pacientes e essa proteína mostrou associação com a resistência à quimioterapia 

citotóxica e com a resistência à radioterapia em câncer de células escamosas (KIM; 

PARK; KIM, 2002; TSAI; CHEN, 2004; NOORDHUIS et al., 2009; BUMRUNGTHAI et 

al., 2015) e, especificamente, ao prognóstico e à agressividade tumoral (CHO et al, 

2003; GAFFNEY et al. 2003; LEE et al., 2004). Mas, apesar da superexpressão, as 

terapias anti-EGFR não obtiveram resultados promissores. 

O cetuximab, um anticorpo anti-EGFR usado no esquema de tratamento 

oncológico, no CC, não conseguiu resultar em resposta clínica quando estudado em 

pacientes com doença recorrente ou persistente (PÉREZ-REGADERA, 2011). 

Avaliou-se também esse anticorpo em conjunto com dois inibidores de tirosina quinase 

anti-EGFR, gefitinib e erlotinob, em estudos diferentes, nos ensaios de fase II e o 

resultado não foi positivo como esperado. Resistência adquirida à essa terapia foi 

atribuída à desregulação da internalização ou degradação do EGFR, ativação ErbB2 

e ErbB3 e aumento da sinalização de tirosinas quinases receptoras alternativas 

(LONGORIA; TEWARI, 2015). 



61 
 

Diante do dilema da superexpressão do EGFR e da não resposta terapêutica 

às terapias-alvo anti-EGFR, a hipótese de que apenas pacientes que apresentassem 

mutação no EGFR poderiam, talvez, se beneficiar dessas terapias surgiu. Alguns 

poucos estudos (ARIAS-PULIDO, 2008; IIDA, 2011; EL HAMDANI, 2010; SCHILDER, 

2009; WOODWORTH, 2011) iniciaram a busca da mutação do EGFR, mas repostas 

definitivas não foram encontradas, já que os estudos demonstravam resultados 

divergentes.  

Além de apenas um número limitado de pesquisas estarem investigando a 

mutação de EGFR no CC, a maior parte relata não ter descoberto mutação em 

nenhuma das amostras avaliadas (ARIAS-PULIDO, 2008; IIDA, 2011; EL HAMDANI, 

2010; SCHILDER, 2009; WOODWORTH, 2011). Contudo, um estudo revelou a 

detecção de um subgrupo de pacientes que apresentou mutação no EGFR (Wright et 

al., 2012), e nos resultados preliminares apresentados no encontro anual da ASCO 

2012, descrevem a mutação do EGFR em nove dos 25 casos de CCE avaliados 

(36%); e, em 2013, Wrigth et al. (2013) publicaram o resultado final com apenas 3,8% 

de mutação do EGFR no CC. Com efeito, não foi encontrado, até o momento, mutação 

do EGFR em CCA. 

Wright et al. (2013), no seu trabalho final, avaliaram possíveis mutações em 80 

CC, sendo 40 CCE e 40 CCA. Com relação ao EGFR, três amostras, 3,8% da sua 

população apresentou mutação, sendo todas presentes nos casos de CCE. Não 

houve mutação entre os casos de CCA. As mutações foram encontradas no éxon 15, 

que não representa os éxons envolvidos no domínio tirosina quinase. O complexo 

tirosina quinase é representado nos éxons 18 até 21 do EGFR, exatamente o que foi 

investigado no estudo vigente. A mutação encontrada por Wright et al. (2013) foi 

decorrente do uso da técnica de sequenciamento completo, em que toda a extensão 

do gene é analisada em busca de alterações. Com isso, levando em conta que a 

mutação verificada por Wright et al. (2013) não se encontra nos éxons 18-21, ao 

compararmos com o nosso estudo, podemos concluir que não houve mutação 

compatível com a nossa investigação. Semelhante aos resultados do presente estudo, 

Xiang et al. (2015) investigaram a mutação de 16 oncogenes, incluindo o EGFR (éxons 

18-22) pela técnica de sequenciamento completo. Dos 179 casos de CCE, uma 

mutação foi encontrada, mas nenhuma entre os 62 casos de CCA. Li et al. (2015) 

realizaram sequenciamento completo de éxons em 23 CC e não encontraram 
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nenhuma mutação no EGFR. Zhang et al., em 2015, analisaram 293 casos de CCE 

em busca de mutações nos éxons 18-21 do EGFR e todos os resultados foram 

negativos. 

 

7.2 Polimorfismos no EGFR 

 
Wright et al., (2012) incluíram as mutações sinônimas (polimorfismos) nos 

resultados iniciais, o que foi melhor explanado nos resultados finais e no artigo 

publicado, apresentando com apenas 3,8% de mutações não sinônimas. Apesar de 

Qureshi et al. (2016) terem encontrado mutações em 31 pacientes em uma amostra 

com 95 CCE (32.63 %); 23 eram substituições de bases que não alteravam o 

aminoácido e oito são substituições de bases que modificam o aminoácido; com isso, 

pôde-se considerar que, com os critérios usados, oito de 95 (8,4%) eram mutações 

reais. Entre elas, uma ocorreu no éxon 19 e sete no éxon 21. Realizou-se esse estudo 

com pacientes de origem Indiana e com material fresco (não foram usados cortes de 

parafina). O DNA foi extraído diretamente do espécime conservado a -80oC. O 

resultado encontrado por Qureshi et al. (2016) pode ter sido levemente diferente do 

encontrado por conta dessas três diferenças: a população, a qualidade e a 

integralidade do DNA usado.  

Desde o início do atual projeto, algumas pesquisas também tentaram responder 

à pergunta sobre a presença e a prevalência da mutação do EGFR no CC, ressaltando 

o valor real dessa questão (IIDA et al., 2011; WRIGHT et al., 2012, 2013). Todos os 

resultados nesse intervalo de tempo comprovaram uma baixa taxa de mutação (0,0% 

até 8,4%) (ARIAS-PULIDO, 2008; IIDA, 2011; EL HAMDANI, 2010; SCHILDER, 2009; 

WOODWORTH, 2011). Apesar de 0,78% de mutação ser considerado um resultado 

negativo, a pesquisa vigente está na mesma direção dos estudos mundiais e é peça-

chave para a conclusão de que o CC não apresenta taxas de mutação de EGFR 

significativas.  

Com relação à discussão da terapia-alvo, a ausência em mutações 

consistentes no domíno tirosino quinase do receptor EGF do CC pode explicar o 

insucesso de terapias-alvo contra esse receptor. A ausência de mutações EGFR faz a 

resposta a inibidores-alvo improvável.  
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7.3 PD-L1 no câncer do colo do útero 

 

 Assim como demonstrado na pesquisa vigente e de acordo com a literatura, 

apesar de CCE e CCA acometerem a mesma região anatômica, esses dois tipos 

apresentam aspectos epidemiológicos e clínicos não similares, mutações 

oncogênicas únicas, ambientes tumorais diferentes e morbimortalidades distintas 

(SPAANS et al., 2012; SAMUELS et al., 2015; PUNT et al., 2015). Por conta disso, 

analisou-se a expressão do PD-L1 separadamente nos casos de CCE e CCA.  

 

7.4 Expressão de PD-L1 

 

A investigação da expressão da proteína PD-L1 pelas células tumorais é 

recente no CC e ainda não existe um padrão de avaliação estabelecido. Diante do que 

se tem até hoje, alguns autores já avaliaram a expressão do PD-L1 no CC (HEEREN 

et al., 2016), mas só Reddy et al. (2017) propuseram uma classificação que leva em 

consideração a percentagem e a intensidade da marcação.  

Heeren et al. (2016) consideraram PD-L1 positivo quando expresso em mais 

de 5% das células malignas e, nesse caso, eles encontraram 54% de positividade em 

CCE e 14% em CCA. Na população do INCA, ao usar essa classificação, foram 

encontrados 50% de positividade em CCE e 16,7% em CCA, sendo condizente com 

o valor na literatura. No estudo de Reddy et al. (2017), a positividade foi considerada 

quando presente em qualquer percentagem (>0%); sendo classificada em três grupos: 

0 como negativo; 1A e 1B como fracamente positivos; e 2A e 2B como positivos; a 

expressão de PD-L1 foi de 26,9%, 38,7% e 34,3%, respectivamente. No presente 

estudo, ao utilizar a mesma classificação, foram encontrados 46,8% negativos, 41,7% 

fracamente positivos e 11,5% positivos; ou seja, observou-se mais casos de PD-L1 

negativos. Vale ressaltar que os casos da coorte de Reddy et al. (2017) são diferentes 

dos casos estudados, pelo fato de eles terem, proporcionalmente, menos casos de 

CCA (que tem uma positividade menor de PD-L1), aumentando a positividade global 

em seu estudo. Fazem parte do estudo de Reddy et al. (2017) 12,9% de CCA; 

enquanto, no estudo atual, 30,4% são casos de CCA. Além disso, sete casos de 

adenocarcinoma escamoso foram incluídos pelos autores, os quais não estão 

representados nesse trabalho. Mas, mesmo levando em conta essas diferenças, 
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definitivamente, a população apresentou positividade maior do que a aqui 

apresentada, 73,0% versus 53,2%.  

Mezache et al. (2015) avaliaram apenas casos de CCE e verificaram 51% 

(36/70) de positividade, definida como ≥10%. Como o ponto de corte em 10% não foi 

padronizado no presente estudo, a única percentagem que pode ser comparada é a 

de ≥5%, que foi encontrada em 50% dos casos de CCE. Karim et al. (2009) 

encontraram 23% de positividade de PD-L1 em CCE e 8% em CCA, porém o trabalho 

foi realizado apenas com casos classificados como FIGO I e II. Vale ressaltar que a 

marcação de positividade de Karim et al. (2009) não foi claramente explicada.  

Além da percentagem de expressão, Heeren et al. (2016) também avaliaram a 

localização da inflamação no tumor e observaram que, quando presente ao redor da 

célula tumoral, comparada à localização estromal, indicava pior sobrevida total e pior 

sobrevida livre de doença. Nos casos do INCA, apesar de não significante 

estatisticamente, verifica-se a mesma tendência. No CCE, o risco de óbito em cinco 

anos dos pacientes que apresentam inflamação intra e peritumonal é 2,59 vezes maior 

do que nas pacientes com padrão de inflamação a estromal; já no CCA esse risco é 

de 1,68. 

 

7.5 Intensidades da expressão do PD-L1 

Outro desafio é a padronização de um score de avaliação da expressão e 

intensidade de PD-L1. Na literatura, a maioria dos artigos leva em conta apenas uma 

variável, a expressão do PD-L1 em percentagem de células coradas na IHQ. Uma 

outra forma de classificação do PD-L1 é mensurar a sua intensidade de expressão, 

conforme apresentado por Reedy et al. (2017). Existem protocolos usados para 

avaliação da IHQ de proteínas difusamente investigadas na oncologia como HER2neu 

(WOLFF et al., 2014) que levam em consideração essas duas variáveis (quantidade 

e intensidade) e o resultado de sua aferição está diretamente ligada à classificação e 

ao tratamento do câncer correlato. Ao se vislumbrar a importância dessa classificação 

baseada em mais de um elemento na IHQ do PD-L1, exploraram-se esses dois 

aspectos no CC, a intensidade e a percentagem da positividade de PD-L1. De acordo 

com a Figura 6.1 e 6.2, a intensidade foi considerada negativa, fraca, moderada e 

acentuada e, entre os casos positivos de CCE, ocorreu em 60,0%, 33,9% e 6,1%, 
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respectivamente; e em 83,3%, 16,5% e 0,0% no CCA. Ao se comparar a percentagem 

e a intensidade, percebe-se que, no CCE, só amostras com >50% de PD-L1 positivos 

apresentaram intensidade acentuada, representando 26,6% desse subgrupo, e 

intensidade fraca e moderada representaram 26,6% e 46,8, respectivamente. Em 

contraste, em 70% das amostras com PD-L1, <50% apresentaram intensidade fraca. 

No CCA, nenhuma amostra apresentou intensidade acentuada, mas precisa-se levar 

em consideração que apenas uma amostra apresentou percentagem >50% de 

expressão de PD-L1. A intensidade da expressão de PD-L1 apresentou-se 

estatisticamente distinta entre CCE e CCA, mas não demonstrou associação com 

desfecho. Isso pode ter sido pelo fato de apenas quatro casos de CCE apresentarem 

intensidade acentuada e não obterem poder estatístico para traçar conclusões. 

7.6 Heterogeneidade  

 
Outro tópico de suma importância é a presença de heterogeneidade intratumoral. 

Essa é uma discussão que engloba vários marcadores que são avaliados por meio de 

IHQ e principalmente quando se usa a técnica em TMA. HER-2 é uma das principais 

discussões na literatura e sua heterogeneidade intratumoral já foi comprovada em 

diversos trabalhos (OHLSCHLEGEL et al., 2011; VANCE et al., 2008; ZARDAVAS et 

al., 2015). A heterogeneidade intratumoral se caracteriza pela diversidade de 

expressão de uma determinada proteína em uma mesma amostra tumores de um 

paciente. A pergunta mais valiosa é saber qual o tamanho da amostra pode 

representar o todo. Na verdade, deve-se levar em consideração que o todo tumoral 

não é uniforme e que variações podem ocorrer. Mas é realmente válido entender o 

quanto essa inconsistência pode influenciar na leitura da expressão de proteínas, 

indicação de tratamento-alvo e resposta ao tratamento. Na literatura, o trabalho 

vigente foi o primeiro que avaliou heterogeneidade no CC: 11,1% no CCE e 4,0% no 

CCA.  

No câncer de pulmão, que já tem o uso estabelecido de tratamento anti-PD-L1 

baseado na sua expressão na membrana das células tumorais avaliadas por IHQ, 

alguns trabalhos investigaram uma possível heterogeneidade intratumoral pelo fato 

de a resposta ao tratamento anti-PD-L1 também ser atingida em pacientes 

classificados como PD-L1 negativos (KERR et al., 2015; MANSFIELD et al., 2015; 

SHENG et al., 2016). Rehman et al. (2017) avaliaram a diferença intramural, tomando 
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como base lâminas extraídas diretamente de blocos cirúrgicos com no mínimo 1cm3 

de células malignas, e encontraram 6% de discordância entre blocos, concluindo que 

houve baixa heterogeneidade intratumoral. Mas, ao compreender que, na população 

de CC, a maioria dos pacientes apenas realiza biópsia cervical, não havendo 

disponibilidade de peça cirúrgica com oferta de material maligno suficiente para uma 

análise padrão de 1cm3, essa questão é de suma importância. Com isso, a avaliação 

da expressão do PD-L1 em amostras de CC com tamanho e quantidade de tecido 

ideal está fora da realidade na prática médica. Na maior parte, o que se tem no CC é 

amostra de biópsia com material restrito.  

Na literatura, não está disponível nenhum trabalho científico avaliando 

heterogeneidade intratumoral nos casos de CC. Como não há base bibliográfica em 

biópsias de CC, propõe-se equiparar a técnica de TMA utilizada na pesquisa vigente 

com biópsias em outros tipos tumorais. Mesmo extrapolando a comparação para 

outros cânceres, a literatura disponível é limitada. McLaughlin et al. (2016) avaliaram 

o material de câncer de pulmão colocados em TMA e verificaram heterogeneidade 

entre as amostras do mesmo tumor. Dill et al. (2017) tiveram como alvo o câncer de 

mama e a expressão de PD-L1 e relataram que encontraram heterogeneidade entre 

as amostras, ressaltado que uma maior inconsistência estava presente em cortes com 

<50% de expressão de PD-L1.  

Como visto anteriormente, na população atual, a heterogeneidade esteve 

presente em 11,1% de CCE e 4,0% de CCA; mas, ao aprofundar a análise desse 

resultado, verificou-se que a divergência intratumoral pode ser um problema grande. 

Vale ressaltar que pelo menos uma amostra negativa para PD-L1 foi encontrada em 

nove dos 18 casos de CCA que apresentaram positividade na média nos demais 

cortes da mesma amostra. Ou seja, nove dos 18 casos de CCA considerados positivos 

apresentaram cortes sem expressão de PD-L1 no grupo de dois ou três cortes do 

mesmo tumor. Resumindo, 50% dos casos de CCA que apresentaram positividade de 

PD-L1, tinham pelo menos um corte negativo. O mesmo aconteceu com as amostras 

de CCE, 13 dos 65 casos positivos para PD-L1 apresentaram pelo menos um corte 

negativo. 

Apesar de a heterogeneidade, pela definição estabelecida, não ser alta, é 

alarmante a quantidade de casos (50% no CCA e 20% no CCE) que apresentam pelo 

menos um corte negativo em meio a cortes positivos da mesma amostra. Pode-se 
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detectar esse fenômeno na maior parte em amostras fracamente positivas, mas foi 

observado também em amostras com mais de 25% de positividade. Com isso, pode-

se concluir que a heterogeneidade de expressão de PD-L1 está presente no CC e é 

alta nessa população. Por conta desse achado, pode-se afirmar que algumas biópsias 

negativas podem ser de fato uma falsa representatividade do todo tumoral. Uma 

solução possível é a análise mais extensa das amostras que obtiveram negatividade 

na TMA, com uma avaliação de pelo menos dois cortes do mesmo tumor e, quando 

possível, três cortes em amostras de biópsias (material restrito) ou, quando viável, 

avaliação do bloco inteiro de amostras cirúrgicas, que proporcionam mais material 

para análise. Esse achado corrobora os resultados nos testes clínicos em que, mesmo 

em amostras negativas, as medicações anti-PD-L1 apresentam resultado positivo; a 

hipótese é de que essas amostras negativas não representam a verdade do tumor 

como um todo.  

 

7.7 Fisiopatologias do HPV e PD-L1 

 
Virtualmente, 100% dos casos de CC apresentam infecção por HPV. Mezache 

et al. (2015) verificaram a positividade de PD-L1 em três grupos: cérvix sem patologia 

ou infecção por HPV, CIN e CC; e encontraram PD-L1 negativo no primeiro grupo, 

95% de positividade no segundo grupo e 51% de positividade no terceiro grupo, 

sugerindo que a infecção ativa pelo HPV possa potencializar a expressão de PD-L1. 

Yang-Chun et al. (2017) também investigaram a relação viral com a proteína PD-L1, 

mas usaram três grupos um pouco diferentes: cérvix sem patologia ou infecção por 

HPV, cérvix sem lesão, mas com HPV positivo e NIC (HPV positivo) e encontraram 

positividade crescente, respectivamente, nesses três grupos. Essa hipótese também 

foi levantada por outros pesquisadores (WANG et al., 2014; KATAOKA et al., 2016; 

LIU et al., 2016) que propuseram que não é apenas a presença do HPV que estimula 

a expressão de PD-L1, mas sim quando ele se integra ao DNA das células cervicais 

levando a lesões citológica que agem no mecanismo da proteína de ligação. Os 

detalhes por trás desse achado necessitam ser mais explorados, mas algumas teorias 

já existem, e uma delas é de que o HPV genômico se integra ao DNA celular ou ao 

redor do gene lócus do PD-L1, o que provocaria um desajuste na região 3´-UTR do 

gene PD-L1, induzindo à sua expressão. Outras sugestões são: indução direta de PD-
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L1 pelo RNA do HPV e desregulação do padrão de expressão do miRNA pelo HPV, 

sendo o E7 importante nesse mecanismo, o que afetaria a produção do PD-L1 na 

membrana celular (WANG et al., 2014; KATAOKA et al., 2016; LIU et al., 2016). 

        Elucidar esse mecanismo é de grande importância para uma melhor prevenção, 

diagnóstico e tratamento do CC. O trabalho atual corrobora a importância do PD-L1 

em um câncer que é predominantemente causado pelo HPV. A expressão de PD-L1 

em células malignas não é apenas decorrente da influência do HPV, por isso que se 

verifica a sua presença em diversas malignidades que não sofrem influência viral 

como, por exemplo, nos cânceres renal, pulmonar, colorretal, mama e melanoma 

( Konishi et al. 2004; Taube et al. 2014; Thompson et al. 2004; Massi et al. 2014; Wu 

et al. 2015).  Mas, ainda é obscura a diferença da importância da presença viral na 

fisiopatologia da expressão do PD-L1 e suas consequências para o tratamento e o 

desfecho (DILL et al., 2017; MITTENDORF et al., 2014). Esforços nesse caminho 

devem ser incentivados por se tratar de um tema rico e pouco explorado.  

 

7.8 PD-L1 e desfecho 

 
Ao avaliar a expressão e intensidade de PD-L1 no CC com sobrevida, verificou-

se uma ausência de associação.  

Uma meta-análise recente e abrangente, por conta de algumas informações 

divergentes na literatura, incluiu ensaios clínicos com diversos tipos de tumor PD-L1 

positivos e avaliou a relação entre a expressão dessa proteína e o desfecho dos 

pacientes após receberem terapia anti-PD-L1. Hamanish et al. (2007) avaliaram PD-

L1 no câncer de ovário, Hino et al. (2010) no melanoma, Mu et al. (2011) no câncer 

de pulmão, Thompson et al. (2006) no câncer renal e Hsu et al. (2010) no carcinoma 

nasofaríngeo e todos relacionaram a expressão do PD-L1 com o desfecho 

desfavorável dos pacientes. Por outro lado, Massi et al. (2014), Konishi et al. (2004), 

Taube et al. (2014), Thompson et al. (2004), e Wu et al. (2015) avaliaram a relação do 

PD-L1 com os tumores de pulmão, renal e melanoma e encontraram resultados 

inconclusivos com relação à associação da presença de PD-L1 e o desfecho, e 

sugeriram um melhor resultado desses pacientes com o uso de anti-PD-L1. Na meta-

análise acima relatada, na qual foram compilados todos os artigos aqui citados, 
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verificou-se que a presença da expressão de PD-L1 esteve relacionada a uma melhor 

morbimortalidade, quando comparada a casos PD-L1 negativos.  

No CC, poucos artigos avaliaram essa associação. Heeren et al. (2016) não 

encontraram associação entre PD-L1 e sobrevida. Karim et al. (2009) também 

relataram não terem observado essa influência. No estudo vigente essa associação 

também não foi encontrada.  Isso indica que, aparentemente, independente da 

expressão de PD-L1 os pacientes com CC podem se beneficiar das terapias-alvo 

contra PD-L1, já que expressa amplamente essa proteína em suas células 

cancerígenas. A expressão no CCA foi menos do que no CCE. Acredita-se que, na 

população de CCA, a expressão de PD-L1 não confere significado prognóstico, mas 

não deixa de ser um alvo potencial para o tratamento e possível resposta favorável. 

Com isso, os pacientes com CC e expressão acentuada de PD-L1 tumoral são fortes 

candidatos à terapia-alvo, sendo elevadas as expectativas de resultados favoráveis. 

Vale ressaltar que, apesar da associação entre PD-L1 e o desfecho ser 

controversa, o tratamento anti-PD-L1 tem trazido benefícios para essa população 

(FRENEL et al, 2016; BORCOMAN; LE TOURNEAU, 2017). 

 

 7.9 PD-L1 e terapia-alvo 

 
 Para melhorar o prognóstico do CC, novas imunoterapias devem ser 

desenvolvidas e estabelecidas. O CC em estágio inicial pode ser curado com cirurgia, 

enquanto a quimiorradiação simultânea é o tratamento de escolha para estágios 

localmente avançados. Pacientes com câncer recorrente ou metastático têm, no 

entanto, opções de tratamento limitadas. O uso de regimes de quimioterapia à base 

de cisplatina tem sido relatado como a escolha mais ativa no tratamento de primeira 

linha para CC avançado. Apesar disso, a SG mediana dessa população de pacientes 

apenas excede em um ano a população de pacientes que não usou cisplatina, com 

respostas de curta duração e rápida deterioração da qualidade de vida (MONK et al., 

2009). O bevacizumab, um anticorpo monoclonal humanizado dirigido ao fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF), definido como um agente antiangiogênico, 

foi sugerido em combinação com quimioterapia como terapia de primeira linha, com 

uma melhoria de SG estatisticamente significante em comparação à quimioterapia 

como regime único (MONK et al., 2009). Não existem opções de tratamento validadas 
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além desse regime de tratamento de primeira linha. Os regimes de quimioterapia, 

nessa situação, estão associados à toxicidade substancial e à pouca eficácia, com 

média de SG de sete meses (TEWARI et al., 2014). Em vários estudos de fase II 

publicados e comparados na revisão de literatura de Boussios, S. G. et al. (2016), 

avaliando agentes de quimioterapia isolados na segunda linha, incluindo topotecano, 

vinorelbina, gemcitabine, docetaxel e pemetrexed, a taxa de resposta variou entre 

4,5% e 18%, com uma sobrevida sem progressão e SG variando entre 2-5 e 5-16 

meses, respectivamente. A cisplatina ainda é uma opção como agente único em CC 

recorrente ou metastático com uma taxa de resposta geral variando entre 13% e 23% 

(BOUSSIOS et al., 2016). Novos tratamentos efetivos são, portanto, necessários. A 

imunoterapia representa um avanço nos últimos anos na oncológica, com atividade 

antitumoral alcançada com inibidores de pontos específicos tumorais que provocam a 

mobilização da resposta imunológica a diversos tipos de tumores.  

 As terapias imunológicas promissoras dirigidas a moléculas de ponto de 

controle imune, como a CTLA-4 e a PD-1 expressa em células T ativadas, contrariam 

o ciclo imunossupressor prevalecente no microambiente do tumor e levam a respostas 

clínicas completas e duradouras (PENNOCK et al., 2015; SHARMA et al., 2015). Duas 

medicações anti-PD-L1 estão aprovadas atualmente, o nivolumab e o pembrolizumab, 

que têm indicação de uso no câncer colorretal metastático, no de cabeça e pescoço, 

recorrente ou metastático, no linfoma de Hodgkin clássico que recaiu ou progrediu, no 

melanoma não ressecável ou metastático, no câncer de pulmão de células não 

pequenas metastático ou progressivo, no câncer de células renais avançado e no 

carcinoma urotelial localmente avançado ou metastático. Os anti-PD-L1 atezolizumab, 

avelumab e durvalumab estão em estudo e têm indicações bem restritas até o 

momento. Apesar de nenhuma medicação ter sido aprovada até o momento para o 

uso no CC, ensaios clínicos estão em andamento. A terapia anti-PD-L1 tem sido 

associada a um melhor resultado de sobrevivência em vários tipos de câncer, 

incluindo os cânceres de pulmão, melanoma, câncer de células renais e câncer de 

bexiga (HERBST et al., 2014; POWLES et al., 2014). Atualmente, no CC avançado, 

os ensaios clínicos de fases I e II estão em andamento examinando os efeitos do 

pembrolizumab, ipilimumab, nivolumab e tremelimumab; no entanto, nenhum estudo 

apresentou resultados finais no CC (SANTINI et al. 2014; FRIEDMAN C. 2016; 

LEEUWEBHOEK A. V. 2017; ROMANO e. et al 2017).  
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 O estudo NCT02054806 (ALLEY et al., 2017; OTH et al., 2017c), que 

investigou o uso do anti-PD-L1 pembrolizumab em diversos tumores sólidos, até agora 

publicou alguns artigos demostrando que, em pacientes com carcinoma de canal anal 

avançado, mesotelioma pleural, endometrial (OTH et al., 2017b), pulmonar (OTH et 

al., 2017a) e nasofaríngeo (HSU et al., 2017) com PD-L1-positivos, o pembrolizumab 

demonstrou um perfil de segurança gerenciável e incentivou a atividade antitumoral. 

Apresentaram-se resultados preliminares (FRENEL et al, 2016) desse estudo em CC 

no encontro anual ASCO 2016, ressaltando que o pembrolizumab foi bem tolerado e 

mostrou atividade antitumoral em pacientes com CCE avançado e PD-L1 positivo e 

com a perspectiva de que o benefício clínico do pembrolizumab no câncer cervical 

avançado seria investigado mais a fundo no teste KEYNOTE-158 da fase 2 

(NCT02628067) (FRENEL et al, 2016). Aguarda-se o resultado final desse ensaio 

clínico para conclusões mais contundentes baseadas em evidências fortes. 

Recentemente, publicou-se um relato de caso promissor com uso de pembrolizumab 

em CC com expressão PD-L1 positiva onde os autores relatam que o mesmo foi usado 

em uma paciente com CCE que teve recorrência do tumor após sete anos do 

tratamento com quimiorradioterapia padronizada, apresentando uma diminuição 

dramática do tumor após o tratamento com pembrolizumab (BORCOMAN; LE 

TOURNEAU, 2017). 

 O estudo NCT02488759 (HOLLEBECQUE et al, 2017), que está em 

andamento, avalia o uso de nivolumab em cânceres ginecológicos associados ao HPV 

e inclui o CCE. Na ASCO 2017 foi apresentado o resultado parcial desse estudo clínico 

onde demonstrou-se resposta clínica encorajadora e um perfil de segurança 

gerenciável em pacientes com CCE, apoiando a continuação do estudo. Vale ressaltar 

que esse resultado foi independente do perfil de expressão de PD-L1. 

 Provocantemente, alguns autores (AGUIAR et al., 2016) relatam 

resultados positivos com terapias anti-PD-L1 em pacientes que não expressam PD-

L1 em sua membrana tumoral. Entre os carcinomas, em que observou-se esse 

desfecho, estão os cânceres de pulmão, renal, gástrico, mama e melanoma. É 

sugerido que essa resposta se deva a alguns fatores: 1) heterogeneidade do tumor 

(discutido previamente); 2) diferentes formas de leitura e padronização do PD-L1 

(discutido previamente); e 3) diferentes plataformas de avaliação de PD-L1. As 

diferenças de plataformas de IHQ para PD-L1 são uma importante discussão na 
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literatura, já que ainda não existe uma padronização. Em artigos de meta-análise, 

esse problema também vem à tona. Gandini; Massi e Mandalà (2016), ao compararem 

a expressão de PD-L1 nos diversos artigos, verificaram o uso de três plataformas 

diferentes e leituras com padrões diversos e relataram que a IHQ de PD-L1 sofre uma 

falta de padronização e validação, uma vez que os anticorpos específicos da PD-L1 

foram difíceis de desenvolver, resultando em ampla variabilidade nos tecidos frescos, 

congelados e em parafina. Além disso, a localização celular diferente (membranosa 

versus superfície celular versus citoplasmática) e a incerteza sobre o papel da 

expressão de PD-L1 em células imunes dentro do microambiente tumoral aumentam 

a complexidade para a interpretação de dados. Diferentes métodos e reagentes 

também podem contribuir para a variabilidade dos resultados na expressão de PD-L1 

nos diversos conjuntos de dados. Apesar das crescentes informações sobre o PD-L1, 

ainda existem muitos desafios no tocante à padronização de plataformas de 

diagnóstico, da leitura da expressão do PD-L1, da definição de positividade e da 

localização da expressão de PD-L1. Os kits de diagnóstico PD-L1, baseados em IHQ 

em espécimes de biópsia tumoral estão atualmente sendo utilizados na estratificação 

de pacientes incluídos em ensaios clínicos que estão sendo avaliados para terapias 

anti-PD-1; no entanto, os pacientes cuja doença é PD-L1 negativa ainda podem obter 

benefícios clínicos e respostas objetivas de terapias anti-PD-L1 

 Apesar de não existir protocolo que inclua PD-L1 na avaliação e tratamento 

de CC ainda, pode-se vislumbrar isso em um futuro próximo, tendo em vista que, como 

apresentado, na população estudada, a positividade para PD-L1 é de 60,2% em CCE 

e 37,5% em CCA.  

 As principais limitações do estudo foram a perda das amostras na seleção 

inicial dos pacientes, a conservação inadequada do material e a não disponibilidade 

do material no arquivo do INCA no momento do estudo. Uma outra limitação foi a baixa 

qualidade das amostras  
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8 CONCLUSÃO 

 

Ao final do trabalho os objetivos propostos forma alcançados: 
 

1) Verificou-se padrão epidemiológico, demográfico e morfológico diferente nos 
CCA e CCE; 
 

2) Apenas uma amostra do CCE (0,78%) apresentou mutação do EGFR no 

domínio tirosina quinase. Como a prevalência é muito pequena, os pacientes 

com CC não se beneficiariam da investigação compulsória dessa mutação. 

3) Foi verificada considerável positividade de PD-L1 nos casos de CC (60,2% de 

CCE e 37,5% de CCA).  

4) Houve alta taxa de divergência intratumoral na expressão de PD-L1, indicando 

a necessidade de avaliação extensa em casos negativos.  

5) Não foi verificada associação entre expressão de PD-L1 e sobrevida. 
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APÊNDICE A – Telas do sistema do registro de dados eletrônicos 

descriminado todas as variáveis coletadas. 
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APÊNDICE B –  Sequenciamento do EGFR. Demonstração dos primers normais 

e os internos utilizados (grifados) 

(todos no sentido 5’-3’) 
 
 
E18 F  GGGCTGAGGTGACCCTTGTC  
E18 R  TCCCCACCAGACCATGAGAG  
                        (CTCTCATGGTCTGGTGGGGA) 
 
E18 Fint CTTGTCCCCCCCAGCTTGT  
E18 Rint TGTGCCAGGGACCTTACCTTA  
                       (TAAGGTAAGGTCCCTGGCACA) 
 
Éxon 18 (226 pb) 
 
GGGCTGAGGTGACCCTTGTCTCTGTGTTCTTGTCCCCCCCAGCTTGTGGAGCCTCTTACACCCA
GTGGAGAAGCTCCCAACCAAGCTCTCTTGAGGATCTTGAAGGAAACTGAATTCAAAAAGATCAAA
GTGCTGGGCTCCGGTGCGTTCGGCACGGTGTATAAGGTAAGGTCCCTGGCACAGGCCTCTGGGC
TGGGCCGCAGGGCCTCTCATGGTCTGGTGGGGA 
 
Parte 1 F + R (182 pb) 
 
GGGCTGAGGTGACCCTTGTCTCTGTGTTCTTGTCCCCCCCAGCTTGTGGAGCCTCTTACACCCA
GTGGAGAAGCTCCCAACCAAGCTCTCTTGAGGATCTTGAAGGAAACTGAATTCAAAAAGATCAAA
GTGCTGGGCTCCGGTGCGTTCGGCACGGTGTATAAGGTAAGGTCCCTGGCACA 
 
Parte 2 F + R (198 pb) 
 
GGGCTGAGGTGACCCTTGTCTCTGTGTTCTTGTCCCCCCCAGCTTGTGGAGCCTCTTACACCCA
GTGGAGAAGCTCCCAACCAAGCTCTCTTGAGGATCTTGAAGGAAACTGAATTCAAAAAGATCAAA
GTGCTGGGCTCCGGTGCGTTCGGCACGGTGTATAAGGTAAGGTCCCTGGCACAGGCCTCTGGGC
TGGGCCGCAGGGCCTCTCATGGTCTGGTGGGGA 
 
 
E19 F  ACCATCTCACAATTGCCAGTTAA 
E19 R  GAGGTTCAGAGCCATGGAC 
                        (GTCCATGGCTCTGAACCTC) 
 
E19 Fint CTCTCTCTGTCATAGGGACTC  
E19 Rint CAAAGCAGAAACTCACATCG  
                       (CGATGTGAGTTTCTGCTTTG) 
 
Éxon 19 (192 pb) 
 
ACCATCTCACAATTGCCAGTTAACGTCTTCCTTCTCTCTCTGTCATAGGGACTCTGGATCCCAGAA
GGTGAGAAAGTTAAAATTCCCGTCGCTATCAAGGAATTAAGAGAAGCAACATCTCCGAAAGCCAAC
AAGGAAATCCTCGATGTGAGTTTCTGCTTTGCTGTGTGGGGGTCCATGGCTCTGAACCTC 
 
Parte 1 F + R (122 pb) 
 
ACCATCTCACAATTGCCAGTTAACGTCTTCCTTCTCTCTCTGTCATAGGGACTCTGGATCCCAGAA
GGTGAGAAAGTTAAAATTCCCGTCGCTATCAAGGAATTAAGAGAAGCAACATCTCCGAAAGCCAAC
AAGGAAATCCTCGATGTGAGTTTCTGCTTTG 
 
Parte 2 F + R (159 pb) 
 
ACCATCTCACAATTGCCAGTTAACGTCTTCCTTCTCTCTCTGTCATAGGGACTCTGGATCCCAGAA
GGTGAGAAAGTTAAAATTCCCGTCGCTATCAAGGAATTAAGAGAAGCAACATCTCCGAAAGCCAAC
AAGGAAATCCTCGATGTGAGTTTCTGCTTTGCTGTGTGGGGGTCCATGGCTCTGAACCTC 
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E20 F  TTCTGGCCACCATGCGAAG  
E20 R  GGCTCCTTATCTCCCCTCCC                          
                          (GGGAGGGGAGATAAGGAGCC) 
 
E20 Fint     GGAAGCCTACGTGATGGCC 
E20 Rint     GTGTTCCCGGACATAGTCCA  
                    (TGGACTATGTCCGGGAACAC) 
 
Exon 20 (277 pb) 
 
TTCTGGCCACCATGCGAAGCCACACTGACGTGCCTCTCCCTCCCTCCAGGAAGCCTACGTGATG
GCCAGCGTGGACAACCCCCACGTGTGCCGCCTGCTGGGCATCTGCCTCACCTCCACCGTGCAG
CTCATCACGCAGCTCATGCCCTTCGGCTGCCTCCTGGACTATGTCCGGGAACACAAAGACAATATT
GGCTCCCAGTACCTGCTCAACTGGTGTGTGCAGATCGCAAAGGTAATCAGGGAAGGGAGATACG
GGGAGGGGAGATAAGGAGCC 
 
Parte 1 F + R (181 pb) 
 
TTCTGGCCACCATGCGAAGCCACACTGACGTGCCTCTCCCTCCCTCCAGGAAGCCTACGTGATG
GCCAGCGTGGACAACCCCCACGTGTGCCGCCTGCTGGGCATCTGCCTCACCTCCACCGTGCAG
CTCATCACGCAGCTCATGCCCTTCGGCTGCCTCCTGGACTATGTCCGGGAACAC 
 
Parte 2 F+ R (229 pb) 
 
TTCTGGCCACCATGCGAAGCCACACTGACGTGCCTCTCCCTCCCTCCAGGAAGCCTACGTGATG
GCCAGCGTGGACAACCCCCACGTGTGCCGCCTGCTGGGCATCTGCCTCACCTCCACCGTGCAG
CTCATCACGCAGCTCATGCCCTTCGGCTGCCTCCTGGACTATGTCCGGGAACACAAAGACAATATT
GGCTCCCAGTACCTGCTCAACTGGTGTGTGCAGATCGCAAAGGTAATCAGGGAAGGGAGATACG
GGGAGGGGAGATAAGGAGCC 
 
 
E21 F  TCACAGCAGGGTCTTCTCTGTTT  
E21 R  ATGCTGGCTGACCTAAAGCC  
                        (GGCTTTAGGTCAGCCAGCAT) 
 
E21 Fint CGCAGCATGTCAAGATCAC  
E21 Rint ACTTTGCCTCCTTCTGCAT  
                 (ATGCAGAAGGAGGCAAAGT) 
 
Éxon 21 (212 pb) 
 
TCACAGCAGGGTCTTCTCTGTTTCAGGGCATGAACTACTTGGAGGACCGTCGCTTGGTGCACCG
CGACCTGGCAGCCAGGAACGTACTGGTGAAAACACCGCAGCATGTCAAGATCACAGATTTTGGG
CTGGCCAAACTGCTGGGTGCGGAAGAGAAAGAATACCATGCAGAAGGAGGCAAAGTAAGGAGGT
GGCTTTAGGTCAGCCAGCAT 
 
Parte 1 F + R (184 pb) 
 
TCACAGCAGGGTCTTCTCTGTTTCAGGGCATGAACTACTTGGAGGACCGTCGCTTGGTGCACCG
CGACCTGGCAGCCAGGAACGTACTGGTGAAAACACCGCAGCATGTCAAGATCACAGATTTTGGG
CTGGCCAAACTGCTGGGTGCGGAAGAGAAAGAATACCATGCAGAAGGAGGCAAAGT 
 
Parte 2 F + R (113 pb) 
 
TCACAGCAGGGTCTTCTCTGTTTCAGGGCATGAACTACTTGGAGGACCGTCGCTTGGTGCACCG
CGACCTGGCAGCCAGGAACGTACTGGTGAAAACACCGCAGCATGTCAAGATCACAGATTTTGGG
CTGGCCAAACTGCTGGGTGCGGAAGAGAAAGAATACCATGCAGAAGGAGGCAAAGTAAGGAGGT
GGCTTTAGGTCAGCCAGCAT 
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APÊNDICE C – STROBE Statement - Checklist of items that should be included in reports of 

cohort studies:  

Item Nº Recomendação Localização Página 

Título e Resumo 1 Indique o desenho do estudo no 
título ou no resumo, com termo 
comumente utilizado 

Resumo – termo 
usado: coorte 

i-vi 

Introdução 
 

   1-2 

   
Contexto/Justific
ativa 

2 Detalhe o referencial teórico e as 
razões para executar a pesquisa. 

Introdução e Revisão 
da Literatura 

3-26 

    Objetivos 3 Descreva os objetivos específicos, 
incluindo quaisquer hipóteses pré-
existentes 

Objetivos 27 

Métodos     

    Desenho do 
estudo 

4 Apresente, no início do artigo, os 
elementos-chave relativos ao 
desenho do estudo. 

Materiais e Métodos 
na subseção 

população alvo 

29 

    Contexto 
(setting) 

5 Descreva o contexto, locais e 
datas relevantes, incluindo os 
períodos de recrutamento, 
exposição, acompanhamento 
(follow-up) e coleta de dados. 

Materiais e Métodos 
na subseção 
população alvo, 
delineamento do 
estudo e revisão 
histopatológica. 

28-30 

    Participantes 6 Estudos de Coorte: Apresente os 
critérios de elegibilidade, fontes e 
métodos de seleção dos 
participantes. Descreva os 
métodos de acompanhamento. 

Materiais e Métodos 
na subseção critérios 
de inclusão e exclusão 
de pacientes, perdas 
de pacientes e 
delineamento do 
estudo 

31-33 

    
Variáveis 

7 Defina claramente todos os 
desfechos, exposições, 
preditores, confundidores em 
potencial e modificadores de 
efeito. Quando necessário, 
apresente os critérios 
diagnósticos. 

Materiais e Métodos 
na subseção variáveis 
coletadas 

32-33 

    Fontes de 
dados/ 
Mensuração 

8 Para cada variável de interesse, 
forneça a fonte dos dados e os 
detalhes dos métodos utilizados na 
avaliação (mensuração). Quando 
existir mais de um grupo, descreva a 
comparabilidade dos métodos de 
avaliação. 

Materiais e Métodos 
na subseção variáveis 
coletadas, montagem 
de TMA, avaliação de 
PD-L1, extração de 
DNA, quantificação e 
análise da qualidade 
dos ácidos nucléicos, 
amplificação do DNA e 
Sequenciamento do 
EGFR, imuno-
histoquímica para PD-
L1 

32-38 

    Viés 9 Especifique todas as medidas 
adotadas para evitar potenciais 
fontes de vies. 

Materiais e Métodos 
na subseção variáveis 
coletadas. 

32-38 

    Tamanho do 
estudo 

10 Explique como se determinou o 
tamanho amostral. 

Materiais e métodos  29 
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    Variáveis 
quantitativas 

11 Explique como foram tratadas as 
variáveis quantitativas na análise. Se 
aplicável, descreva as 
categorizações que foram adotadas 
e porque. 

Materiais e métodos 
na subseção variáveis 
coletadas 

32-39 

    Métodos 
estatísticos 

12 Descreva todos os métodos 
estatísticos, incluindo aqueles 
usados 
para controle de confundimento. 
Descreva todos os métodos 
utilizados para examinar subgrupos e 
interações. Explique como foram 
tratados os dados faltantes (“missing 
data”) 
Estudos de Coorte: Se aplicável, 
explique como as perdas de 
acompanhamento foram tratadas. 
Descreva qualquer análise de  
sensibilidade. 

Materiais e métodos 
na subseção análise 
estatística 

39 

Resultados     

    Participantes 13 Descreva o número de participantes 
em cada etapa do estudo (ex: 
número de 
participantes potencialmente 
elegíveis, examinados de acordo 
com critérios 
de elegibilidade, elegíveis de fato, 
incluídos no estudo, que terminaram 
o acompanhamento e efetivamente 
analisados) 
Descreva  as  razões  para  as  
perdas  em  cada  etapa. Avalie a 
pertinência de apresentar um 
diagrama de  fluxo 

Seção de materiais e 
métodos na 
subsecção perdas de 
pacientes.  

31  

    Dados 
descritivos 

14 Descreva as características dos 
participantes (ex: demográficas, 
clínicas  e sociais) e as informações 
sobre exposições e confundidores 
em potencial. 
Indique o número de participantes 
com dados faltantes para cada 
variável de interesse. 
Estudos de Coorte: Apresente o 
período de acompanhamento (ex: 
média e tempo total) 

Seção de Resultados 41-56 

    Desfecho 15 Estudos de Coorte: Descreva o 
número de eventos-desfecho ou as 
medidas-resumo ao longo do tempo. 

Seção de Resultados 55-56 

    Resultados 
principais 

16 Descreva as estimativas não 
ajustadas e, se aplicável, as 
estimativas ajustadas 
por variáveis confundidoras, assim 
como sua precisão (ex: intervalos de 
confiança). Deixe claro quais foram 
os confundidores utilizados 
no ajuste e porque foram incluídos. 
Quando variáveis contínuas forem 
categorizadas, informe os pontos de 
corte utilizados. 

Seção de Resultados 41-56 
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Se pertinente, considere transformar 
as estimativas de risco relativo em 
termos de risco absoluto, para um 
período de tempo relevante. 

    Outras 
analyses 

17 Descreva outras análises que 
tenham sido realizadas. Ex.: análises 
de subgrupos, interação, 
sensibilidade. 

Seção de Resultados 41-56 

Discussão     

  Resultados 
principais 

18 Resuma os principais achados 
relacionando-os aos objetivos do 
estudo. 

Seção de Discussão  61 

    Limitações 19 Apresente as limitações do estudo, 
levando em consideração, fontes 
potenciais de viés ou imprecisão. 
Discuta a magnitude e direção de 
viéses em potencial. 

Seção de Discussão 
subseção limitações  

70 

    Interpretação 20 Apresente uma interpretação 
cautelosa dos resultados, 
considerando os objetivos, as 
limitações, a multiplicidade das 
análises, os resultados de estudos 
semelhantes e outras evidências 
relevantes. 

Seção de Discussão 61-70 

    
Generalização 

21 Discuta a generalização (validade 
externa) dos resultados 

Seção de Discussão 75 

Outras 
informações 

    

    
Financiamento 

22 Especifique a fonte de financiamento 
do estudo e o papel dos 
financiadores. Se aplicável, 
apresente tais informações para o 
estudo original no qual o artigo é 
baseado. 

Recursos capitados 
por projetos de 
pesquisa dos 
colaboradores 

29 

TMA: tissue microarray PD-L1: programmed death-ligand 1. 
Fonte: Malta et al., 2010.  
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APENDICE D: Tabela D.1: Letalidade e sobrevida em dois e cinco anos dos casos de 
câncer do colo do útero do tipo escamoso, de acordo com variáveis epidemiológicas 
e clínicas. 

Variáveis N total N de 
óbito 

% de 
óbito 

SG 2 
anos 

SG 5 
anos 

SG mediana p-valor 

Idade (anos)        

     ≤ 60  95 46 48,4 56,8 51,3 * 0,587 

     >60  33 18 54,5 63,6 41,4 42,45 (16,85-60,05)  

Idade da menarca 
(anos)  

       

     ≤ 14 97 44 45,4 64,9 53,4 * 0,036 

     >15 29 19 65,5 34,5 34,5 21,29 (15,22-27,35)  

Idade da sexarca 
(anos) 

       

     ≤15  39 20 51,3 53,5 47,9 45,44 (+) 0,153 

     15-20  64 27 42,2 64,1 56,8 *  

     >20  21 14 66,7 47,6 33,3 23,13 (0,00-51,62)  

Número de 
parceiros 

       

     0-5 anos 106 53 50,0 58,4 49,0 59,99 (+) 0,838 

     ≥ 6 anos 14 7 50,0 50,0 50,0 22,70 (+)  

Números de 
gestações prévia 

       

     Sim 125 62 49,6 58,2 49,2 * 0,876 

     Não 2 1 50,0 50,0 50,0 *  

Menopausa        

     Sim 63 31 49,2 61,7 48,0 59,99 (+) 0,882 

     Não 64 32 50,0 54,7 49,9 45,44 (+)  

Tempo entre o 
último CCO e o 
diagnóstico do CC 
(anos) 

       

     <1 13 2 15,4 92,3 83,9 * 0,114 

     1-3  44 19 43,2 65,7 55,3 *  

     >3  16 8 50,0 48,6 48,6 22,21 (+)  

Tabagismo        

     Sim 59 27 45,8 57,4 52,7  0,616 

     Não 69 37 53,6 57,8 45,6 45,31 (+)  

Comorbidades        

    Sim 49 29 53,1 57,1 45,5 46,85 0,560 

    Não 79 38 48,1 58,1 51,0 *  

Uso de 
contraceptivos 

       

    Sim 76 35 46,1 59,2 53,14 * 0,383 

    Não 49 27 55,1 54,4 42,1 42,45 (14,74-70,16)  

FIGO        

     IA e IB1 16 1 6,2 93,8 93,8 * 0,001 

     IB2-IVB 112 63 56,2 52,4 42,4 39,03 (18,43-59,63)  
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Tamanho do tumor 
(cm)† 

       

     ≤4 cm 42 14 33,3 71,4 65,6 * 0,028 

     >4 cm 81 45 55,6 52,7 43,3 39,03 (14,23-63,83)  

Linfonodo positivo 
em pacientes que 
fizeram cirurgia 

       

     Sim 5 1 20,0 80,0 80,0 + 0,519 

     Não 19 2 10,5 89,5 89,5 +  

Invasão 
Linfovascular em 
pacientes que 
fizeram cirurgia 

       

     Sim 6 1 16,7 83,3 83,3 + 0,676 

     Não 18 2 11,1 87,5 80,2 +  

Cirurgia        

     Sim 25 4 16,0 84,0 84,0 * 0,001 

     Não 103 60 68,3 51,2 40,4 38,41 (18,64-58,18)  

Quimioterapia        

     Sim 81 35 43,2 66,7 56,0 * 0,006 

     Não 44 26 59,1 45,2 39,2 17,41 (0,00-45,67)  

Radioterapia        

     Sim 100 50 50,0 58,7 48,9 59,99 (+) 0,603 

     Não 26 12 46,2 57,7 52,9 *  

Braquiterapia        

     Sim 75 27 46,0 71,7 62,7 * <0,001 

     Não 50 34 68,0 40,0 30,6 15,74 (5,15-26,32)  

Recorrência ou 
progressão 

       

     Sim 63 57 90,5 20,6 9,5 14,62 (10,38-18,85) <0,001 

     Não 65 7 10,8 93,8 88,2 *  

SG: sobrevida global; CCO: citologia cervical oncótica; CC: câncer do colo do útero; FIGO: 
Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia; *mediana não alcançada; +valor não 
pôde ser calculado; †visível ao exame físico; em negrito os valores de p<0,05. 
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Tabela D.2: Letalidade e sobrevida em dois e cinco anos dos casos de câncer do colo 
do útero do tipo escamoso, de acordo com variáveis morfológicas 

Variáveis N total N de 
óbito 

% de 
óbito 

SG 2 
anos 

SG 5 
anos 

SG mediana (IC) p-valor 

Mitose, por 10 campos        

     <20 75 34 45,3 63,8 53,6 * 0,055 

     ≥20 48 28 58,3 45,7 40,8 18,10 (0,00-41,41)  

Tipo de estroma        

     Fibroso 56 32 57,1 49,8 42,1 22,40 (0,00-49,26) 0,138 

     Fibromuscular 69 31 44,9 63,6 53,4 *  

Quantidade de infiltrado 
inflamatório 

       

     Leve 62 31 50,0 57,9 48,8 59,99 (+) 0,605 

     Moderada 48 26 54,2 53,4 44,1 41,23 (11,55-70,91)  

     Acentuada 15 6 40,0 66,7 59,3 *  

Tipo de infiltrado 
inflamatório 

       

    Linfoplasmocitário 101 48 47,5 61,2 51,2 * 0,020 

   Polimorfonucleares 6 5 83,6 16,7 16,7 8,11 (2,83-13,40)  

   Misto 18 10 55,6 50,0 42,9 21,29 (0,00-65,57)  

Local do infiltrado 
inflamatório 

      0,095 

     Intratumoral e ou 
Peritumoral 

107 57 53,3 53,3 45,9 42,25 (+)  

     Exclusivamente 
estromal 

12 3 25,0 91,7 71,3 *  

Pleomorfismo        

     Leve  2 1 50,0 50,0 50,0 8,21 (+) 0,041 

     Moderado 77 32 41,6 67,3 57,3 *  

     Acentuado 46 30 65,2 41,3 33,3 18,56 (12,70-24,42)  

Pleomorfismo        

     Leve e moderado 79 33 41,8 66,9 53,5 * 0,012 

     Acentuado 46 30 65,2 41,3 33,1 18,56 (12,70-24,42)  

Grau de diferenciação        

     Pouco diferenciado 12 5 41,7 75,0 58,3 *  0,123 

     Moderadamente 
diferenciado 

80 37 46,2 62,2 52,3 *  

     Bem diferenciado 28 18 64,3 42,9 34,3 17,87 (10,42-25,33)  

Grau de diferenciação        

     Pouco e moderado 92 42 45,7 62,8 53,0 * 0,044 

     Acentuado 28 18 64,3 42,9 34,3 17,87 (10,42-25,33)  

Expressão de PD-L1       0,631 

     Sim 65 34 52,3 56,7 47,0 45,31 (+)  

     Não 43 20 46,5 60,5 52,0 *  

Expressão de PD-L1       0,233 

     Sem expressão 43 20 46,5 60,5 52,0 *  

     1-50% 50 29 58,0 51,6 40,8 37, 16 (11,03-63,29)  

     51-100% 15 5 33,3 66,7 66,7 *  
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Classificação PD-L1 de 
acordo com Reddy et al 
(2017) 

      0,510 

     Negativo 43 20 46,5 60,5 52,0 *  

     1A 35 19 54,3 50,9 44,5 41,23 (96,20-76,26)  

     1B 15 10 66,7 53,3 33,3 37,16 (11,61-62,71)  

     2A  4 1 25,0 100,0 75,0 *  

     2B 11 4 36,4 63,6 63,6 *  

PD-L1 expressão e 
intensidade 

      0,233 

     Negativo 43 20 46,5 60,5 52,0 *  

     1A e 1B 50 29 58,0 51,6 40,8 37,16 (11,03-63,29)  

     2A e 2B 15 5 33,3 73,3 66,7 *  

Heterogeneidade da 
expressão de PD-L1 

      0,531 

     Sim 12 5 41,7 66,7 58,3 *  

     Não 96 49 51,0 57,2 49,2 45,44 (+)  

Intensidade da expressão 
de PD-L1 

      0,661 

     Sem expressão 43 20 46,5 60,5 52,0 *  

     Fraco 39 20 51,3 56,0 47,6 45,44 (+)  

     Moderado 22 13 59,1 54,5 40,9 37,16 (10,62-63,70)  

     Acentuado 4 1 25,0 75,0 75,0 *  

SG: sobrevida global; *mediana não alcançada; +valor não pôde ser calculado; †visível ao 
exame físico; em negrito os valores de p<0,05. 
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Tabela D.3: Análise univariada dos fatores associados à sobrevida, de acordo com 
das variáveis epidemiológicas e clínicas do câncer do colo do útero do tipo escamoso 

Variáveis N total N de óbito % de óbito HR IC 95% p-valor 

Idade       

     ≤ 60 anos 95 46 48,4 1   

     >60 anos 33 18 54,5 1,67 0,67-2,01 0,587 

Idade da menarca 
(anos) 

      

     ≤ 14 97 44 45,4 1   

     >14 29 19 65,5 1,77 1,03-3,03 0,038 

Idade da sexarca 
(anos) 

      

     ≤15 39 20 51,3 1   

     15-20 64 27 42,2 0,74 0,42-1,32 0,312 

     >20  21 14 66,7 1,38 0,70-2,74 0,350 

Número de parceiros       

     0-5 anos 106 53 50,0 1   

     ≥ 6 anos 14 7 50,0 0,92 0,42-2,03 0,838 

Gestação prévia       

     Sim 125 62 49,6 0,85 0,12-6,17 0,876 

     Não 2 2 50,0 1   

Menopausa       

     Sim 63 31 49,2 0,96 0,59-1,58 0,882 

    Não 64 32 50,0 1   

Tempo entre o último 
CCO e o diagnóstico 
de câncer (anos) 

      

     <1  13 2 15,4 1   

     1-3  44 19 43,2 3,33 0,77-
14,31 

0,106 

     >3  16 8 50,0 4,68 0,99-
22,08 

0,051 

Tabagismo       

     Sim 59 27 45,8 0,88 0,54-1,45 0,617 

     Não 69 37 53,6 1   

Comorbidades       

    Sim 49 29 53,1 1,16 0,70-1,91 0,560 

    Não 79 38 48,1 1   

Uso de 
contraceptivos 

      

    Sim 76 35 46,1 0,80 0,48-1,32 0,384 

    Não 49 27 55,1 1   

FIGO       

     Ia e Ib1 16 1 6,2 1   

     Ib2-IVb 112 63 56,2 12,69 1,76-
91,59 

0,012 

Tamanho do tumor 
(cm)† 

      

    ≤4 42 14 33,3 1   

     >4 81 45 55,6 1,94 1,06-3,54 0,031 
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Linfonodo positivo 
em pacientes que 
fizeram cirurgia 

      

     Sim 5 1 20,0 2,16 0,19-
23,90 

0,208 

     Não 19 2 10,5 1   

Invasão 
Linfovascular em 
pacientes que 
fizeram cirurgia 

      

     Sim 3 1 16,7 1,66 0,15-
18,14 

0,250 

     Não 21 2 11,1 1   

Cirurgia       

    Sim 25 4 16,0 0,21 0,07-0,57 0,002 

    Não 103 60 68,3 1   

Quimioterapia       

    Sim 81 35 43,2 0,50 0,30-0,83 0,007 

    Não 44 26 59,1 1   

Radioterapia       

    Sim 100 50 50,0 0,85 0,45-1,59 0,603 

    Não 26 12 46,2 1   

Braquiterapia       

    Sim 75 27 46,0 0,32 0,19-0,54 <0,001 

    Não 50 34 68,0 1   

Recorrência ou 
progressão 

      

     Sim 63 57 90,5 20,05 8,98-
44,77 

<0,001 

     Não 65 7 10,8 1   

SG: sobrevida global; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança; FIGO: Federação 
internacional de Ginecologia e Obstetrícia; † visível no exame físico; em negrito os valores 
de p<0,05. 
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Tabela D.4: Análise univariada dos fatores associados à sobrevida, de acordo com as 
variáveis molfológicas em câncer do colo do útero do tipo escamoso. 

Variáveis N total N de óbito % de óbito HR IC 95% p-valor 

Mitose, por 10 campos       

     <20 75 34 45,3 1   

     ≥20 48 28 58,3 1,63 0,99-2,69 0,057 

Tipo de estroma       

     Fibroso 56 32 57,1 1   

     Fibromuscular 69 31 44,9 0,69 0,42-1,13 0,141 

Quantidade de infiltrado 
inflamatório 

      

     Leve 62 31 50,0 1   

     Moderado 48 26 54,2 1,14 0,68-1,92 0,627 

     Acentuado 15 6 40,0 0,73 0,30-1,75 0,481 

Tipo de infiltrado 
inflamatório 

      

     Linfoplasmocitário 101 48 47,5 1   

     Polimorfonuclear 6 5 83,6 3,45 0,68-8,78 0,009 

     Misto 18 10 55,6 1,34 0,68-2,65 0,400 

Local do infiltrado 
inflamatório 

      

     Estromal 12 3 25,0 1   

     Intratumoral + 
Peritumoral 

107 57 53,3 2,59 0,81-8,28 0,108 

Pleomorfismo       

    Leve  2 1 50,0 1   

    Moderado 77 32 41,6 0,68 0,09-5,04 0,712 

    Acentuado  46 30 65,2 1,30 0,18-9,52 0,798 

Pleomorfismo       

     Leve e moderado 79 33 41,8 1   

     Acentuado 46 30 65,2 1,87 1,14-3,07 0,014 

Grau de diferenciação       

     Pouco 12 5 41,7 1   

     Moderado 80 37 46,2 1,19 0,47-3,02 0,718 

     Bem 28 18 64,3 2,04 0,76-5,50 0,159 

Expressão de PD-L1       

     Sim 65 34 52,3 1,14 0,66-1,99 0,632 

     Não 43 20 46,5 1   

Expressão de PD-L1       

     Sem expressão 43 20 46,5 1   

     1-50% 50 29 58,0 1,33 0,75-2,36 0,321 

     51-100% 15 5 33,3 0,63 0,23-1,67 0,351 

Classificação PD-L1 de 
acordo com Reddy et al 
(2017) 

      

     Negativo 43 20 46,5 1   

     1A 35 19 54,3 1,26 0,67-2,37 0,463 
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     1B 15 10 66,7 1,49 0,70-3,18 0,304 

     2A 4 1 25,0 0,41 0,05-3,02 0,379 

     2B 11 4 36,4 0,73 0,25-2,12 0,559 

PD-L1 expressão e 
intensidade 

      

     Negativo 43 20 46,5 1   

     1A e 1B 50 29 58,0 1,33 0,75-2,36 0,321 

     2A e 2B 15 5 33,3 0,63 0,23-1,67 0,351 

Heterogeneidade da 
expressão de PD-L1 

      

     Sim 12 5 41,7 0,75 0,30-1,87 0,533 

     Não 96 49 51,0 1   

Intensidade da 
expressão de PD-L1 

      

     Sem expressão 43 20 46,5 1   

     Fraca 39 20 51,3 1,14 0,61-2,13 0,671 

     Moderada 22 13 59,1 1,31 0,65-2,64 0,443 

     Acentuada 4 1 25,0 0,42 0,06-3,20 0,409 

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança; em negrito os valores de p<0,05. 
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Tabela D.5: Letalidade e sobrevida em dois e cinco anos dos casos de câncer do colo 
do útero do tipo adenocarcinoma, de acordo com variáveis epidemiológicas e clínicas 

Variáveis N 
total 

N de 
óbito 

% de 
óbito 

SG 2 
anos 

SG 5 
anos 

SG mediana P valor 

Idade (anos)        

     ≤ 60  40 14 35,0 77,5 64,3 * 0,009 

     >60 16 11 68,8 50,0 29,2 22,14 (9,46-34,83)  

Idade da menarca 
(anos) 

       

     ≤ 14 41 17 41,5 73,2 57,6 * 0,351 

     >14  14 8 57,1 57,1 40,0 25,69 (0,00-73,68)  

Idade da sexarca 
(anos) 

       

     ≤15  4 1 25,0 75,0 75,0 * 0,728 

     15-20  39 18 46,2 71,8 52,9 *  

     >20 9 3 33,3 66,7 66,7 *  

Número de parceiros        

     0-5 anos 44 20 45,5 68,2 53,8 * 0,613 

     ≥ 6 anos 9 3 33,3 77,8 64,8 *  

Gestação prévia        

     Sim 52 23 44,2 69,2 55,1 * 0,922 

     Não 4 2 50,0 75,0 50,0 54,01 (+)  

Menopausa        

     Sim 34 20 58,8 58,8 40,4 28,12 (0,68-55,57) 0,009 

    Não 22 5 22,7 86,4 76,5 *  

Tempo entre o último 
CCO e o diagnóstico 
de câncer (anos) 

       

     >1  3 1 33,3 100,0 66,7 * 0,872 

     1-3  30 11 36,7 76,7 63,0 *  

     >3  10 4 40,0 70,0 58,3 *  

Tabagismo        

     Sim 19 10 52,6 63,2 44,3 54,01 (2,69-105,34) 0,356 

     Não 37 15 40,5 73,0 59,0 *  

Comorbidades        

    Sim 26 15 57,7 65,4 41,2 45,44 (12,09-78,79) 0,105 

    Não 30 10 33,3 73,3 66,3 *  

Uso de contraceptivos        

    Sim 38 13 34,2 71,1 65,1 * 0,060 

    Não 17 11 64,5 70,6 35,3 37,45 (10,90-64,00)  

FIGO        

     IA e IB1 13 1 7,2 100,0 90,9 * 0,006 

     IB2-IVB 43 24 55,8 60,5 44,0 45,48 (9,76-81,11)  

Tamanho do tumor 
(cm)† 

       

    ≤4 30 10 33,3 76,7 65,9 * 0,162 

    >4 24 13 54,2 66,7 45,1 46,98 (+)  
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Linfonodo positivo em 
pacientes que fizeram 
cirurgia 

       

     Sim 2 1 50,0 50,0 50,0 19,22 (+) 0,273 

     Não 16 3 18,8 87,5 80,2 *  

Invasão Linfovascular 
em pacientes que 
fizeram cirurgia 

       

     Sim 2 1 50,0 50,0 50,0 19,22 (+) 0,273 

     Não 16 3 18,8 87,5 80,2 *  

Cirurgia        

    Sim 18 4 32,2 83,3 76,9 * 0,031 

    Não 38 21 55,3 63,2 44,7 45,44 (6,34-84,54)  

Quimioterapia        

    Sim 29 13 44,8 75,9 55,2 * 0,034 

    Não 26 11 52,3 65,4 56,7 *  

Radioterapia        

    Sim 39 19 48,7 69,2 50,8 * 0,326 

    Não 16 5 31,2 75,0 68,2 *  

Braquiterapia        

    Sim 34 15 44,1 73,5 55,3 * 0,739 

    Não 21 9 42,9 66,7 56,4 *  

Recorrência ou 
progressão 

       

     Sim 31 23 74,2 48,4 25,8 * <0,001 

     Não 25 2 8,0 96,0 91,8 22,60 (12,89-32,31)  

SG: sobrevida global; *mediana não alcançada; +valor não pôde ser calculado; †visível no 
exame físico; em negrito os valores de p<0,05. 
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Tabela D.6: Letalidade e sobrevida em dois e cinco anos dos casos de câncer do colo 
do útero do tipo adenocarcinoma, de acordo com variáveis morfológicas 

Variáveis N total N de 
óbito 

% de 
óbito 

SG 2 
anos 

SG 5 
anos 

SG mediana (IC) p-valor 

Mitose, por 10 campos        

     <20 41 17 41,5 73,2 57,3 * 0,210 

     ≥20 8 5 62,5 50,0 37,5 22,14 (2,75-41,54)  

Tipo de estroma        

     Fibroso 13 4 30,8 69,2 69,2 * 0,291 

     Fibromuscular 42 21 50,0 69,0 49,1 54,01 (+)  

Quantidade de infiltrado 
inflamatório 

       

     Leve 29 14 48,3 65,6 50,0 54,01 (+) 0,177 

     Moderado 17 5 29,4 82,4 70,6  
* 

 

     Acentuado 9 6 66,7 55,6 33,3 28,12 (11,99-44,25)  

Tipo inflamatório        

     Linfoplasmocitário 31 12 38,7 86,0 60,7 * 0,564 

     Polimorfonucleares 5 3 60,0 40,0 40,0 18,43 (10,32-26,54)  

     Misto 19 10 52,6 84,2 46,8 46,98 (+)  

Local da inflamação       0,295 

     Intratumoral e ou 
Peritumoral 

40 20 50,0 67,5 48,7 54,11 (+)  

     Exclusivamente estromal 15 5 33,0 73,3 66,7 *  

Pleomorfismo        

     Leve  9 4 33,3 88,9 66,7 * 0,045 

     Moderado 35 14 40,0 74,3 58,9 *  

     Acentuado 11 8 72,7 36,4 27,3 22,14 (15,30-28,98)  

Pleomorfismo        

     Leve e moderado 44 17 38,6 77,3 60,2 * 0,015 

     Acentuado 11 8 72,7 36,4 27,3 22,14 (15,30-28,98)  

Grau de diferenciação        

     Pouco diferenciado 12 6 50,0 58,3 50,0 37,46 (+)  0,822 

     Moderadamente 
diferenciado 

28 12 42,9 71,4 56,4 *  

     Bem diferenciado 14 6 42,9 78,6 54,4 *  

Expressão de PD-L1       0,836 

     Sim 18 9 50,0 66,7 48,6 54,01 (+)  

     Não 30 15 50,0 66,7 50,0 46,98 (+)  

Expressão de PD-L1       0,831 

     Sem expressão 30 15 50,0 66,7 48,6 54,01(+)  

     1-50% 15 7 46,7 66,7 53,3 *  

     51-100% 3 2 66,7 66,7 33,3 45,44 (0,00-102,38)  

Classificação PD-L1 de 
acordo com Reddy et al 
(2017) 

      0,907 

     Negativo 30 15 50,0 66,7 48,6 +  

     1ª 14 7 50,0 64,3 50,0 +  

     1B 1 0 0,0 0,00 0,00 +  
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     2A  1 1 100,0 100 0,00 +  

     2B 2 1 50,0 50,0 50,0 +  

PD-L1 expressão e 
intensidade 

      0,831 

     Negativo 10 15 50,0 66,7 48,6 54,01(+)  

     1A e 1B 15 7 46,7 66,7 53,3 *  

     2A e 2B 3 2 66,7 66,7 33,3 45,44 (0,00-102,38)  

Heterogeneidade da 
expressão de PD-L1 

      0,234 

     Sim 2 0 0,0 100,0 100,0 +  

     Não 48 24 50,0 66,7 48,8 +  

Intensidade da expressão de 
PD-L1 

      0,905 

     Sem expressão 30 15 50,0 66,7 48,6 54,01 (+)  

     Fraco 15 8 53,7 66,7 46,7 46,98 (+)  

     Moderado 3 1 64,0 66,7 66,7 *  

     Acentuado 0 0 + + + +  

SG: sobrevida global; FIGO: Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia; 
*mediana não alcançada; +valor não pôde ser calculado 
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Tabela D.7: Análise univariada dos fatores associados à sobrevida: avaliação das 
variáveis epidemiológicas e clínica no câncer do colo do útero do tipo 
adenocarcinoma. 

Variáveis N total N de óbito % de óbito HR IC 95% p-valor 

Idade (anos)       

     ≤ 60  40 14 35,0 1   

     >60  16 11 68,8 2,75 1,24-6,10 0,013 

Idade da menarca (anos)       

     ≤ 14 anos 41 17 41,5 1   

     >14 anos 14 8 57,1 1,49 0,64-3,45 0,354 

Idade da sexarca (anos)       

     ≤15  4 1 25,0 1   

     15-20 39 18 46,2 1,85 0,25-13,88 0,549 

     >20  9 3 33,3 1,30 0,13-12,54 0,819 

Número de parceiros       

     0-5 anos 44 20 45,5 1   

     ≥ 6 anos 9 3 33,3 0,73 0,22-2,46 0,614 

Gestação prévia       

     Sim 52 23 44,2 0,93 0,22-3,95 0,922 

     Não 4 2 50,0 1   

Menopausa       

     Sim 34 20 58,8 3,43 1,28-9,16 0,014 

     Não 22 5 22,7 0   

Tempo entre o último CCO 
e o diagnóstico do câncer 
(anos) 

      

     <1  3 1 33,3 1   

     1-3  30 11 36,7 1,32 0,17-10,25 0,789 

     >3 10 4 40,0 1,67 0,19-15,01 0,646 

Tabagismo       

     Sim 19 10 52,6 1,46 0,65-3,25 0,358 

     Não 37 15 40,5 1   

Comorbidades       

     Sim 26 15 57,7 1,92 0,86-4,27 0,111 

     Não 30 10 33,3 1   

Uso de contraceptivos       

     Sim 38 13 34,2 0,47 0,21-1,05 0,066 

     Não 17 11 64,5 1   

FIGO       

     IA e IB1 13 1 7,2 1   

     IB2-IVB 43 24 55,8 9,81 1,32-72,56 0,025 

Tamanho do tumor (cm)†       

    ≤4 30 10 33,3 1   

    >4 24 13 54,2 1,78 0,78-4,08 0,168 
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Linfonodo positivo em 
pacientes que fizeram 
cirurgia  

      

     Sim 2 1 50,0 3,33 0,34-32,54 0,301 

     Não 16 3 18,8 1   

Invasão Linfovascular em 
pacientes que fizeram 
cirurgia 

      

     Sim 2 1 50,0 3,33 0,34-32,54 0,301 

     Não 16 3 18,8 1   

Cirurgia       

    Sim 18 4 32,2 0,33 0,11-0,95 0,040 

    Não 38 21 55,3 1   

Quimioterapia       

    Sim 29 13 44,8 0,95 0,42-2,11 0,894 

    Não 26 11 52,3 1   

Radioterapia       

    Sim 39 19 48,7 1,63 0,61-4,37 0,331 

    Não 16 5 31,2 1   

Braquiterapia       

    Sim 34 15 44,1 0,87 0,38-1,99 0,740 

    Não 21 9 42,9 1   

Recorrência ou progressão 
      

     Sim 31 23 74,2 14,78 3,47-62,98 <0,001 

     Não 25 2 8,0 1   

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança; FIGO: Federação Internacional de Ginecologia 
e Obstetrícia; *mediana não alcançada; +valor não pôde ser calculado; †visível no exame 
físico; em negrito os valores de p<0,05. 
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Tabela D.8: Análise univariada dos fatores associados à sobrevida de acordo com 
variáveis morfológicas em câncer do colo do útero do tipo adenocarcinoma. 

Variáveis N total N de óbito % de óbito HR IC 95% p-valor 

Mitose, por 10 campos       

     <20 41 17 41,5 1   

     ≥20 8 5 62,5 1,87 0,69-5,09 0,218 

Tipo de estroma       

     Fibroso 13 4 30,8 1   

     Fibromuscular 42 21 50,0 1,76 0,61-5,14 0,298 

Quantidade de infiltrado 
inflamatório 

      

     Leve 29 14 48,3 1   

     Moderado 17 5 29,4 0,52 0,19-1,46 0,217 

     Acentuado 9 6 66,7 1,57 0,60-4,09 0,357 

Tipo de infiltrado 
inflamatório 

      

     Linfoplasmocitário 31 12 38,7 1   

     Polimorfonuclear 19 10 52,6 1,22 0,55-6,99 0,297 

     Misto 5 3 60,0 1,97 0,53-2,83 0,640 

Local do infiltrado 
inflamatório 

      

     Exclusivo estromal 15 5 33,0 1   

     Intratumoral + 
Peritumoral 

40 20 50,0 1,68 0,63-4,48 0,300 

Pleomorfismo       

    Leve  9 4 33,3 1   

    Moderado 35 14 40,0 1,42 0,41-4,95 0,581 

    Acentuado  11 8 72,7 3,65 0,96-13,86 0,058 

Pleomorfismo       

     Leve e moderado 44 17 38,6 1   

     Acentuado 11 8 72,7 2,75 1,18-6,43 0,019 

Grau de diferenciação       

     Pouco diferenciado 12 6 50,0 1   

     Moderadamente 
diferenciado 

28 12 42,9 0,76 0,28-2,03 0,583 

     Bem diferenciado 14 6 42,9 0,72 0,23-2,24 0,575 

Expressão de PD-L1       

     Sim 18 9 50,0 0,92 0,41-2,09 0,836 

     Não 30 15 50,0 1 0,50-2,61  

Expressão de PD-L1       

     Sem expressão 30 15 50,0 1   

     1-50% 15 7 46,7 0,84 0,34-2,06 0,704 

     51-100% 3 2 66,7 1,34 0,34-2,06 0,696 

Classificação PD-L1 de 
acordo com Reddy et al 
(2017) 

      

     Negativo 30 15 50,0 1   
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     1ª  14 7 50,0 0,92 0,37-3,36 0,856 

     1B 1 0 0,0 0,00 0,00-0,00 0,980 

     2A 1 1 100,0 1,58 0,21-12,06 0,657 

     2B 2 1 50,0 1,16 0,15-8,83 0,884 

PD-L1 expressão e 
intensidade 

      

     Negativo 30 15 50,0 1   

     1A e 1B 15 7 46,7 0,84 0,34-2,06 0,704 

     2A e 2B 3 2 66,7 1,34 0,31-5,88 0,696 

Heterogeneidade da 
expressão de PD-L1 

      

     Sim 2 0 0,0 0,04   

     Não 48 24 50,0 1 0,00-105,96 0,435 

Intensidade da 
expressão de PD-L1 

      

     Sem expressão 30 15 50,0 1   

     Fraco 15 8 53,7 0,97 0,41-2,29 0,947 

     Moderado 3 1 64,0 0,63 0,08-4,79 0,657 

     Acentuado 0 0 - - - - 

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confiança; em negrito os valores de p<0,05. 
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ANEXO A – Ficha de aprovação no CEP  
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