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RESUMO 

 

OBJETIVOS: Os objetivos do estudo foram comparar, no período pré-tratamento, o estroma 

do colo (alfa-actina de músculo liso e proteína alfa de ativação de fibroblastos) em pacientes 

com câncer do colo avançado (estádio maior ou igual a IIB) com o grupo controle (pacientes 

submetidas a histerectomia por miomatose uterina); comparar, no período pré-tratamento, 

parâmetros do hemograma (plaquetas, relação neutrófilo-linfócito – RNL, relação plaqueta-

linfócito – RPL, RDW) em pacientes com câncer do colo avançado (estádio maior ou igual a 

IIB) com os mesmos parâmetros do grupo controle (pacientes submetidas a histerectomia por 

miomatose uterina); e em câncer do colo, verificar se há associação da imunomarcação dos 

marcadores do estroma com fatores prognósticos patológicos (tipo histológico, grau 

histológico e grau de diferenciação) e sistêmicos (plaquetas, RNL, RPL e RDW). 

MÉTODOS: Foram avaliadas prospectivamente 16 pacientes com diagnóstico de carcinoma 

invasivo do colo uterino estadiamento avançado (maior ou igual a IIB), confirmados por 

biópsia. Foram anotados do prontuário dados clínicos, citologia oncótica, parâmetros do 

hemograma (neutrófilos, linfócitos, plaquetas, RDW) e biópsia em banco de dados específico 

para o estudo. Um grupo controle de 22 pacientes foi utilizado (pacientes submetidas a 

histerectomia por mioma).  Foi realizado imuno-histoquímica para verificar a imunomarcação 

estromal de alfa-actina de músculo liso (SMA) e proteína alfa de ativação de fibroblastos 

(FAP) em biopsia de colo de pacientes do grupo de estudo e do grupo controle. As 

imunomarcações dos marcadores de estroma foram comparadas entre os grupos através do 

teste exato de Fisher. Os resultados dos parâmetros de hemograma foram comparados entre os 

grupos através de Teste Mann-Whitney. As diferenças serão consideradas significativas para 

p<0,05. RESULTADOS: A imunomarcação forte (2/3) por FAP foi mais frequente em 

pacientes com câncer do colo uterino quando comparado com pacientes com mioma (grupo 

controle) (p=0.0005). Em relação a SMA, a imunomarcação forte (2/3) também foi mais 

encontrada no grupo de pacientes com câncer comparado ao grupo de pacientes com mioma 

(p < 0.00001). Os valores de RNL foram mais elevados no grupo de pacientes com câncer 

comparado com o grupo controle (p=0,0019). Em relação aos valores de RPL, esses foram 

também mais altos no grupo câncer que no grupo de leiomioma, mas no limiar de 

significância (p=0.0675). Não houve diferença significante na avaliação dos 2 marcadores de 

estroma em câncer do colo uterino no estudo de fatores prognósticos patológicos 

(estadiamento e grau histológico) e nem no estudo de fatores sistêmicos. CONCLUSÃO: A 

imunomarcação forte (2/3) por FAP e SMA foram mais encontradas no grupo de pacientes 



 

 

com câncer do colo uterino quando comparado com o grupo de pacientes com mioma. Os 

valores de RNL foram mais elevados no grupo de pacientes com câncer quando comparado 

com o grupo controle.  

 

Palavras-chave: Câncer do colo uterino. Alfa-actina de músculo liso. Proteína alfa de 

ativação de fibroblastos. Estroma. Parâmetros do hemograma. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

OBJECTIVES: The objectives of the study were to compare the cervical stroma  in patients 

with advanced cervical cancer with the control group; to compare, in the pre-treatment period, 

blood count parameters (platelets, neutrophil-lymphocyte ratio - NLR, platelet-lymphocyte 

ratio - PLR, RDW) in patients with advanced cervical cancer (stage ≥ IIB) with the same 

parameters as control group; and in cervical cancer, to verify if there is an association of 

immunostaining of stromal markers with pathological and systemic prognostic factors. 

METHODS: We prospectively evaluated 16 patients diagnosed with advanced invasive 

cervical cancer (stage ≥ IIB), confirmed by biopsy. A control group of 22 patients was used 

(patients undergoing hysterectomy for uterine leiomyoma). Immunohistochemistry was 

performed to verify the stromal immunostaining of SMA (alpha-smooth muscle actin) and 

FAP (fibroblast activation protein alpha) in cervical biopsy of patients and the control group. 

Immunostainings were compared between groups using Fisher's exact test. The results of the 

hemogram parameters were compared using the Mann-Whitney Test. Differences were 

considered significant for p<0.05. RESULTS: Strong FAP immunostaining (2/3) was more 

frequent in patients with cervical cancer when compared with patients with myoma 

(p=0.0005). Regarding SMA, strong immunostaining (2/3) was also found more in the group 

of cancer patients compared to the group of patients with myoma (p < 0.00001). The NLR 

values were higher in the cancer patient group compared to the control group (p=0.0019). 

Regarding the PLR values, these were also higher in the cancer group than in the leiomyoma 

group, but at the threshold of significance (p=0.0675). There was no significant difference in 

the evaluation of the two stromal markers in cervical cancer in the study of pathological 

prognostic factors (staging and histological grade) nor in the study of systemic factors. 

CONCLUSION: Strong FAP and SMA immunostaining (2/3) were found more in the group 

of patients with cervical cancer when compared to the control group. The NLR values were 

also higher in the group of cancer patients. 

 

Keywords: Cervical cancer. Alpha-smooth muscle actin. Fibroblast activation protein alpha. 

Stroma. Blood count parameters. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Atualmente, o câncer é o principal problema de saúde pública no mundo e está entre as 

quatro principais causas de morte prematura na maior parte dos países. A incidência e a 

mortalidade por esta doença vêm aumentando, devido ao envelhecimento, ao crescimento 

populacional, como também pelas alterações na distribuição e na prevalência dos fatores de 

risco, especialmente aqueles associados ao desenvolvimento socioeconômico (BRAY et al., 

2018). 

Ocorreram no mundo, em 2018, 18 milhões de casos novos de câncer e 9,6 milhões de 

óbitos. O tipo mais incidente no mundo foi o câncer de pulmão é (2,1 milhões) seguido pelo 

câncer de mama (2,1 milhões), cólon e reto (1,8 milhão) e próstata (1,3 milhão). A incidência 

em homens representa 53% dos casos novos, sendo um pouco maior nas mulheres (47%) de 

casos novos. Os tipos mais frequentes nos homens foram o câncer de pulmão (14,5%), 

próstata (13,5%), cólon e reto (10,9%), estômago (7,2%) e fígado (6,3%). Nas mulheres, as 

maiores incidências foram câncer de mama (24,2%), cólon e reto (9,5%), pulmão (8,4%) e 

colo do útero (6,6%) (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ DE ALENCAR 

GOMES DA SILVA, 2019).  

No Brasil, excluídos os tumores de pele não melanoma, o câncer do colo do útero é o 

terceiro tipo de câncer mais incidente entre mulheres. Para o ano de 2022 foram estimados 

16.710 casos novos, o que representa um risco considerado de 15,38 casos a cada 100 mil 

mulheres (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ DE ALENCAR GOMES DA 

SILVA, 2022). Na análise regional, o câncer do colo do útero é o primeiro mais incidente na 

região Norte (26,24/100 mil) e o segundo nas regiões Nordeste (16,10/100 mil) e Centro-

Oeste (12,35/100 mil). Já na região Sul (12,60/100 mil) ocupa a quarta posição e, na região 

Sudeste (8,61/100 mil), a quinta posição (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ DE 

ALENCAR GOMES DA SILVA, 2019). 

Na mortalidade proporcional por câncer em mulheres, em 2020, os óbitos por câncer do 

colo do útero ocupam o terceiro lugar no país, representando 6,1% do total (INSTITUTO 

NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ DE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2022). 

 

1.1 O ESTROMA 

 

O estroma tumoral é constituído por várias células, e a matriz extracelular (MEC) que 

demonstraram ajudar a suprimir as respostas imunitárias do hospedeiro contra as células 
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tumorais. Através da secreção de citocinas imunossupressoras, alterações metabólicas e outros 

mecanismos, o estroma tumoral fornece uma rede complexa de salvaguardas para a 

proliferação tumoral (MENON et al., 2019).  

Os tipos histológicos mais frequentes de câncer de colo de útero são os carcinomas 

escamosos, compostos por células relativamente grandes que podem se dividir em bem 

diferenciado, moderadamente diferenciado e mal diferenciado. Esses tumores estão 

frequentemente associados ao Papilomavírus humano (HPV) de alto risco, o tipo 18. E os 

menos frequentes que correspondem de 10% a 25% são os adenocarcinomas, carcinomas 

adenoescamosos, carcinomas indiferenciados ou outros tipos histológicos raros (ROBBINS, 

COTRAN, 2004). 

O principal tratamento do câncer do colo uterino avançado é a quimiorradioterapia. 

Com os recentes avanços no tratamento localizado mais eficaz, a Radioterapia (RXT) 

permitiu estratégias que podem efetivamente alterar e remover o tecido estromal do tumor. 

Isto inclui a promoção de morte celular imunogênica através da liberação de antígeno tumoral 

para aumentar o tráfego de células imunológicas, a RXT tem uma vantagem única contra os 

mecanismos de evasão imunológica tumoral que são orquestrados pelas células estromais. 

Estudos atuais estão em andamento para elucidar vias dentro do estroma tumoral como 

potenciais alvos para imunoterapia e quimiorradiação. Os efeitos do estroma tumoral na 

evasão imune do tumor, como a RXT pode ajudar a superar esses efeitos, com possíveis 

abordagens combinatórias para futuras modalidades de tratamento serão explicados abaixo 

(MENON et al., 2019).   

A radioterapia é um padrão ouro no tratamento do câncer, com mais de 50% dos 

pacientes com câncer precisando de terapia local com esse tratamento. Com o crescente 

conhecimento do papel do microambiente do tumor na evasão imune, o interesse no efeito da 

RXT no microambiente do tumor está crescendo. Desde o aumento da apresentação do 

antígeno do tumor até a facilitação do tráfego de células T, a RXT desempenha um importante 

papel imunogênico no tratamento do câncer e do seu microambiente (DELANEY et al., 

2005). 

No estroma, tanto as células tumorais quanto os abundantes M2 secretam várias 

moléculas, como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), a interleucina (IL) -10, o 

fator transformador de crescimento (TGF)-β, a adenosina e a prostaglandina E2, que inibem a 

ativação de células dentríticas (DC) e maturação e suprimir a atividade de linfócitos T 

citotóxicos (CTLs) e imunidade mediada por células natural killer (LANITIS et al., 2017).  
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Da mesma forma, a secreção de prostaglandina E2 modula a produção de quimiocinas 

em favor da diferenciação de células T reguladoras (Tregs) e células supressoras derivadas de 

células mielóides (MDSCs), inibindo linfócitos T citotóxicos (CTLs) e populações de células 

natural killer e diminui a produção de IL-2 e IL-12 (KALINSKI, 2012) macrófagos 

associados a tumores (TAMs) têm papéis imunossupressores que se estendem além da 

produção de fatores solúveis. O fenótipo "imunoexcluído" pode ocorrer fisicamente por meio 

de interações duradouras entre CTLs e TAMs. Os macrófagos estromais impedem que as 

células T CD8+ atinjam as ilhotas tumorais, estabelecendo contatos duradouros que reduzem 

a motilidade das células T (PERANZONI et al., 2018).   

A vascularização tumoral pode desempenhar um papel importante nos mecanismos 

estromais da exclusão imune. A migração de células T através do endotélio, que muitas vezes 

é desregulada como resultado do remodelamento da vasculatura, é outro desafio para a 

imunidade antitumoral. Para as células T migrarem para o leito tumoral, elas devem aderir ao 

endotélio (BUTCHER et al., 1996). Entretanto, a expressão de várias moléculas de adesão 

endotelial, como a molécula de adesão intercelular (ICAM)-1 e a proteína de adesão vascular 

(VCAM) -1, é regulada negativamente em células endoteliais circundando tumores sólidos 

(GRIFFIOEN et al., 1996).  

 Motz et al. (2014) descreveram um mecanismo pelo qual a barreira endotelial do 

tumor regula a migração de células T para tumores. Na vasculatura de tumores humanos e de 

camundongos, a expressão do ligante Fas (FasL), que induz a apoptose, foi detectada, mas 

não foi detectada na vasculatura normal. Além disso, a expressão de FasL no endotélio foi 

associada à menor infiltração de CD8 + e acúmulo de Tregs, que foram resistentes ao FasL 

devido à maior expressão de proteína celular inibitória semelhante a FLICE (c-FLIP). No 

entanto, este enfraquecimento da infiltração de células T CD8 + foi revertido por inibição 

farmacológica de prostaglandina E2 e VEGF, que demonstraram cooperativamente induzir a 

express de FasL nesta barreira de morte endotelial do tumor (MOTZ et al., 2014).  

A arquitetura densa da matriz do estroma também apresenta um desafio único à 

infiltração de células T, e a redução da matriz com colagenase mostrou melhorar a infiltração 

de células T (SALMON et al., 2012; BOUGHERARA et al., 2015). Finalmente, os 

fibroblastos associados ao câncer (CAFs) no estroma têm papéis pleiotrópicos na secreção de 

quimiocinas, citocinas e metabólitos que alteram a imunidade antitumoral (ZIANI, 

CHOUAIB e THIERY, 2018).  Estratégias moleculares para normalizar a vasculatura tumoral 

e induzir estruturas linfóides terciárias têm se mostrado muito promissoras na orquestração da 

imunoterapia de células T eficaz de forma pré-clínica (ZIANI, CHOUAIB e THIERY, 2018; 
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HAMZAH et al., 2008; JOHANSSON, HAMZAH e GANSS, 2016). Em geral, as células 

tumorais empregam uma combinação desses mecanismos acima, excluindo as células T 

citotóxicas do microambiente tumoral, diminuindo a imunidade antitumoral. 

 

1.2 IMUNIDADE ANTITUMORAL  

 

Estudos demonstram que o crescimento tumoral não é determinado apenas pela 

presença de células malignas. As interações entre as células cancerígenas e o microambiente 

estromal têm grande impacto no crescimento e progressão do câncer. Esse microambiente é 

uma mistura de células hematopoiéticas e mesenquimais, que suprime o controle imunológico 

do crescimento tumoral. O crescimento de uma neoplasia epitelial necessita da formação de 

um estroma tumoral de suporte para suprir nutrientes, favorecendo o crescimento e 

desenvolvimento das células tumorais continuamente. Tal crescimento invasivo está 

associado às alterações características no estroma de apoio que incluem a indução da 

formação de vasos sanguíneos; o recrutamento de fibroblastos estromais reativos, linfócitos e 

macrófagos; a liberação de moléculas de sinalização de peptídeos; e a produção de uma 

matriz extracelular alterada (LEBEAU et al., 2009).   

O compartimento estromal representa um componente importante da massa da maioria 

dos carcinomas, com 20% a 50% encontrados em cânceres de mama, pulmão e colorretal; e 

atingindo > 90% em carcinomas que têm reações desmoplásticas (LEBEAU et al., 2009). 

Os fibroblastos associados ao câncer desempenham um papel importante nesse 

processo. Dois marcadores de fibroblastos associados às neoplasias – alfa-actina de músculo 

liso (SMA) e a proteína-alfa de ativação de fibroblasto (FAP), no microambiente estromal de 

neoplasias epiteliais; sendo a FAP não expressa em tecidos normais. Em tecidos não 

malignos, a FAP é expressa por fibroblastos reativos na cicatrização de feridas, artrite 

reumatoide, cirrose hepática e em alguns tecidos mesenquimais fetais. Em estudo publicado 

foi usado Reação em cadeia da Polimerase (PCR) em tempo real para quantificar a expressão 

genética a partir do laser e capturar o endotélio do tumor dissecado, assim encontrando um 

aumento significativo na expressão da FAP, em comparação com o endotélio normal 

(GHILARDI et al., 2008). 

FAP foi relatado originalmente como sendo um antígeno de superfície celular 

reconhecido pelo anticorpo monoclonal F19 em linhas humanas Astrócitos e células de 

sarcoma in vitro. Em uma série usando tecidos humanos, a FAP foi detectada no estroma de 

mais de 90% dos tumores malignos de mama, colorretal, pele e pâncreas. Os fibroblastos 
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tumorais reativos diferem dos fibroblastos dos tecidos adultos normais segundo a morfologia, 

expressão gênica e produção de importantes mediadores biológicos, tais como fator de 

crescimento e peptidases. Através de estudo comparativo, Kobayashi et al. (1993) 

consideraram a α-SMA um potencial marcador histopatológico útil para indicar o teor 

maligno de tumores ovarianos, sendo encontrado nas paredes dos vasos sanguíneos, fibras 

musculares e células estromais em tumores benignos expressaram o α-SMA. Entretanto, nos 

tecidos tumorais malignos, os vasos localizados dentro ou perto do aglomerado de células 

cancerosas, não expressaram α-SMA. 

O campo da biologia da radiação enfocou historicamente os efeitos da radiação em 

matar células cancerosas isoladamente. Embora os primeiros experimentos de radiobiologia 

celular tenham produzido avanços significativos no entendimento do dano e reparo do DNA, 

eles não levaram em conta o impacto que os fatores locais e sistêmicos podem ter nas 

respostas de radiação. Ensaios clonogênicos e de formação de colônias in vitro, nos quais as 

curvas de mortalidade por log de radiação foram geradas pela primeira vez, mas não incluíram 

a compreensão do microambiente estromal e da imunidade (THAMES, WITHERS, 1980).  

Assim, esses modelos clássicos nos quais os radio-oncologistas se basearam durante décadas 

foram insuficientes para elucidar fenômenos como a resposta abscopal (STEEL, 

COURTENAY, PECKHAM, 1983; HINIKER, CHEN, KNOX, 2012). 

Evidências crescentes têm implicado o microambiente estromal como sendo um 

mediador crítico de respostas de radiação tanto local quanto sistemicamente. A radiação é um 

potente indutor de lesão vascular, inflamação e fibrose. Além disso, a hipóxia e a ativação da 

sinalização do fator 1α / VEGF induzida por hipóxia como resultado de disfunção vascular 

induzida por radiação podem promover a radiorresistência. Além disso, a irradiação coloca 

em movimento uma resposta inflamatória e fibrótica robusta no estroma mediada por 

citocinas, como IL-1, IL-6, IL-10 e TGF-β, que podem modificar as respostas tumorais à RXT 

e à quimioterapia. De fato, a radiação tem uma miríade de efeitos pleiotrópicos em tumores e 

seu estroma que só começam a ser compreendidos (BARKER et al., 2015; VALKENBURG 

et al., 2018).  

Com o crescente reconhecimento do papel fundamental desempenhado pela 

sinalização imune estromal na manutenção e radiorresistência do tumor, a busca de estratégias 

baseadas em mecanismos para superar a resistência à RXT baseada em uma compreensão 

abrangente não apenas da biologia do tumor, mas também da imunobiologia estromal e 

sistêmica local é crucial. Historicamente, a RXT foi considerada primariamente 

imunossupressora. No entanto, a descoberta do efeito abscopal em vários tipos de tumores 
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(embora raros) alterou significativamente nossa compreensão do papel do RXT no sistema 

imunológico. Este novo paradigma demonstra que a RXT é uma ferramenta 

imunomoduladora que facilita o recrutamento e ativação do sistema imunológico para 

combater tumores. A principal base do efeito da RXT na imunidade antitumoral é aumentar a 

liberação de antígenos tumorais e sua disponibilidade para células apresentadoras de 

antígenos (APCs) para tomar e primer células T. No entanto, RXT também tem efeitos diretos 

sobre o estroma circundante que permite que o sistema imunológico aumente as respostas 

antitumorais (MENON et al., 2019). 

 

1.3 MECANISMOS IMUNOGÊNICOS DE RXT 
 

Como descrito anteriormente, a RXT foi inicialmente utilizada para induzir 

diretamente os danos no ácido desoxirribonucleico (DNA), levando à morte das células 

tumorais (ANTONIA et al., 2018). Historicamente, esse mecanismo de morte por DNA foi 

visto como imunossupressivo devido à radiossensibilidade dos linfócitos (TROWELL et al., 

1952). No entanto, com os recentes avanços na tecnologia, incluindo a terapia de radiação 

estereotáxica do corpo (SBRT), que permite distribuições mais apertadas e doses mais altas, 

tem havido evidências crescentes de que a RXT pode ajudar a ativar células T e destruir 

grande parte do estroma inibitório imunológico (MENON et al., 2019). 

Um resultado direto relacionado à imunidade da RXT é a liberação de antígenos 

tumorais, o que permite a apresentação de APC e subsequente ativação de células CD8 +. 

Esta modalidade de morte celular é denominada morte celular imunogênica (CDI). 

Tradicionalmente, a apoptose é considerada um processo tolerogênico, que limita a 

capacidade do sistema imunológico de desenvolver uma resposta completa. No entanto, com 

o CDI, uma fonte externa de estresse facilita a liberação de padrões moleculares associados ao 

perigo (DAMPs), que induzem um sinal para as APCs e instigam a morte celular. Diversos 

DAMPs foram implicados na via do CDI, como calreticulina (CRT), proteína de alta 

mobilidade box 1 (HMGB1) e trifosfato de adenosina (ATP) secretado (KEPP, SENOVILLA, 

KROEMER, 2014; HERNANDEZ, HUEBENER, SCHWABE, 2016; WU et al., 2017). 

Mesmo com o aumento da liberação de antígeno devido a RXT levando ao aumento 

do CDI, o microambiente tumoral (TME) não permite a ativação adequada da resposta imune. 

Por exemplo, os tumores demonstraram expressão de complexo de histocompatibilidade 

principal de classe I (MHC-I), que leva à diminuição do reconhecimento de células tumorais 

pelas células T efetoras. Clinicamente, o aumento da expressão de MHC-I tem sido associado 
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à melhora da sobrevida de múltiplos tipos de câncer (TURCOTTE et al., 2014, GOEPPERT 

et al., 2015). Biologicamente, isso faz sentido, pois pode ocorrer um aumento no número de 

reações mediadas por células T, conferindo respostas imunológicas mais fortes. A expressão 

reduzida de MHC-1, biologicamente é encontrada no estroma do tumor e pode ser superada 

por RXT (MENON et al., 2019). 

 

1.4 PARÂMETROS HEMATOLÓGICOS 

  

Uma boa definição de hemograma seria o conjunto de avaliações das células do 

sangue (quantitativas e qualitativas) que, reunido aos dados clínicos permite conclusões 

diagnósticas e prognósticas de grande número de patologias (FAILACE et al., 2009). O 

hemograma é um dos exames mais solicitados, sendo considerado um exame rápido, de baixo 

custo, minimamente invasivo e que causa pouco desconforto ao paciente, possuindo grande 

importância no conjunto de dados a serem observados no diagnóstico médico, controle 

evolutivo de doenças crônicas e infecciosas; assim como acompanhamento de quimioterapia e 

radioterapia (GUIMARÃES et al., 2011; FAILACE et al., 2009). 

Estudos realizados em oncologia apontam que células do sistema sanguíneo, como 

leucócitos, neutrófilos e plaquetas, bem como a razão entre elas, poderiam estar ligadas à 

formação e crescimento de cânceres. Algumas destas células poderiam estar atuando de forma 

pró ou anticancerígena. Dados levantados através de pesquisas, visando avaliar as células 

sanguíneas consideradas imunoinflamatórias, como biomarcadores em diversos tipos de 

cânceres; podendo avaliar possíveis potencialidades no rastreio, diagnóstico, planejamento e 

monitoração terapêutica, e determinação prognóstica em pacientes (FIGUEIREDO, 2019). 

A contagem de plaquetas é um parâmetro associado ao prognóstico do tumor. A 

trombocitose é encontrada com frequência nos pacientes oncológicos, tendo relação com uma 

diversidade de tumores, podendo demonstrar estágio avançado da doença. Portanto, as 

plaquetas exercem um papel importante no crescimento e progressão do tumor (NOMELINI 

et al., 2019; MANTOANI, NOMELINI e MURTA, 2021). 

A relação determinada entre a quantidade de neutrófilos e linfócitos (RNL) no sangue 

periférico foi utilizada como um marcador de resposta inflamatória. Assim, valores altos de 

RNL sugerem sintomas avançados, tumores agressivos e pior sobrevida global (MANTOANI, 

NOMELINI e MURTA, 2021; DA SILVA et al., 2022). 

Outro marcador que seu valor aumentado aponta pior evolução clínica é o RPL (razão 

plaqueta-linfócito), que pode predizer metástases linfonodais em pacientes com câncer 
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cervical. Sendo assim, a avaliação conjunta de RNL e RPL permitem a previsão de 

sobrevivência dos pacientes (DE LIMA et al., 2021). 

O RDW (amplitude de distribuição dos glóbulos vermelhos) é outro marcador 

disponível no hemograma, porém menos estudado, mas também utilizado como fator 

prognóstico nas pacientes com câncer (DE LIMA et al., 2021).  

 

1.5 JUSTIFICATIVA  

 

Esse estudo se justifica porque o estudo de parâmetros locais (estroma tumoral) e 

sistêmicos (parâmetros do hemograma) podem levar a novas descobertas de fatores 

prognósticos e preditivos de resposta no tratamento do câncer do colo uterino, que tem uma 

grande importância epidemiológica na saúde da mulher. 

 

1.6 HIPÓTESE 

 

A imunomarcação de marcadores de estroma (FAP e SMA) é mais forte em neoplasia 

maligna do colo uterino quando comparado com colo sem alterações, e em neoplasias 

malignas, imunomarcação forte desses marcadores está relacionado a fatores de pior 

prognóstico. Além disso, plaquetas, RNL, RPL e RDW possuem valores mais elevados em 

câncer cervical uterino quando comparado com pacientes sem alterações em colo uterino, 

demonstrando uma resposta sistêmica inflamatória. 

 

2 OBJETIVOS  

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar o estroma (SMA e FAP) e os parâmetros do hemograma (plaquetas, RNL, 

RPL e RDW) em pacientes com câncer de colo uterino com estadiamento maior ou igual a 

IIB. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1. Comparar, no período pré-tratamento, o estroma do colo (SMA e FAP) em 

pacientes com câncer do colo avançado (estádio maior ou igual a IIB) com o grupo controle 

(pacientes submetidas a histerectomia por miomatose uterina). 
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2. Comparar, no período pré-tratamento, parâmetros do hemograma (plaquetas, 

relação neutrófilo-linfócito – RNL, relação plaqueta-linfócito – RPL, RDW) em pacientes 

com câncer do colo avançado (estádio maior ou igual a IIB) com os mesmos parâmetros do 

grupo controle (pacientes submetidas a histerectomia por miomatose uterina). 

3. Em câncer do colo, verificar se há associação da imunomarcação dos 

marcadores do estroma com fatores prognósticos patológicos (tipo histológico, grau 

histológico e grau de diferenciação) e sistêmicos (plaquetas, RNL, RPL e RDW). 

 

3 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Foi realizado um estudo de coorte transversal, onde foram avaliadas prospectivamente 

16 pacientes com diagnóstico de carcinoma invasivo do colo uterino estadiamento avançado 

(maior ou igual a IIB - FIGO) (BHATLA et al., 2018), confirmados por biópsia atendidas nos 

ambulatórios de Colposcopia e Oncologia Ginecológica do Departamento de Ginecologia e 

Obstetrícia da UFTM, de 2020 a 2022. Foram anotados do prontuário dados clínicos, citologia 

oncótica, parâmetros do hemograma (neutrófilos, linfócitos, plaquetas, RDW) e biópsia em 

banco de dados específico para o estudo. Um grupo controle de 22 pacientes foi utilizado.  

O critério de inclusão foi paciente com diagnóstico de câncer invasivo do colo uterino 

avançado (estadiamento maior ou igual a IIB). 

Os critérios de exclusão foram gestação, outras doenças que levem a imunodepressão, 

uso de drogas imunossupressoras e recidiva. 

Os dados foram obtidos dos prontuários das pacientes. Todas as pacientes com 

citologia oncótica mostrando carcinoma invasivo do colo uterino foram submetidas a biópsia 

do colo. Foi realizada a coleta de fragmentos com a pinça de biópsia Professor Medina. O 

estadiamento foi realizado através de exames clínicos e de imagem. As pacientes com 

estadiamento maior ou igual a IIB foi selecionada para o estudo. O grupo controle foi 

constituído de 22 pacientes submetidas a histerectomia por miomatose uterina, sem alterações 

(neoplasia ou displasia) na citologia oncótica anterior à cirurgia e sem comprometimento 

cervical pelo mioma. 

Para cálculo da relação RNL, foi realizado a divisão do número absoluto de neutrófilos 

pelo número absoluto de linfócitos. Para cálculo da RPL, foi realizado a divisão do número 

absoluto de plaquetas pelo número absoluto de linfócitos.  

Foi realizado imuno-histoquímica para verificar a imunomarcação estromal de SMA e 

FAP em biópsia do colo de pacientes submetidas a histerectomia por mioma (grupo controle). 
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3.1 COLETA DA BIÓPSIA DO COLO 

  

As biópsias do colo foram colocadas em formaldeído e encaminhadas à Disciplina de 

Patologia Especial. A coleta de biópsia já faz parte do procedimento de rotina para o grupo de 

pacientes com câncer do colo. Para o grupo-controle, a biópsia foi realizada logo após a 

retirada da peça cirúrgica – útero, respeitando questões éticas e evitando desconforto para a 

paciente (já que não é necessária biópsia do colo em pacientes com mioma uterino). 

 

3.2 IMUNO-HISTOQUÍMICA 

 

As amostras obtidas por ressecção cirúrgica foram processadas em parafina e 

revisadas por um patologista experiente. Os casos selecionados foram submetidos a novos 

cortes (4 µm) em lâminas silanizadas (ATPS - Silane, Sigma® A3648), pela técnica de 

estreptoavidina-biotina-peroxidase. As lâminas permaneceram em estufa (56ºC, 24 h) e em 

seguida foram desparafinizadas (3 banhos em xilol, 5 min cada) e desidratadas (3 banhos em 

álcool absoluto e 1 banho em álcool 80%, 10 s cada). Em seguida, as lâminas permaneceram 

em banho (Tampão fosfato - PBS, pH 7,2, 5 min) para hidratação. O excesso de tampão foi 

removido e a borda cortada foi borrada com papel absorvente. Peróxido de hidrogênio (3%, 

10 min) foi adicionado às lâminas sobre cada corte para bloquear a peroxidase endógena e 

depois lavado em PBS. 

Para a recuperação do antígeno, as lâminas foram colocadas em tubos contendo 

solução tampão citrato 10 mM (pH 6,0) ou Tris-EDTA. Os tubos foram então colocados em 

um pote cheio de água destilada a 100°C até o limite indicado. Após 30 min, os tubos foram 

colocados em uma bancada para resfriar até a temperatura ambiente (22°C). 

A coloração imuno-histoquímica foi realizada com o Novolink™ Polymer Detection 

System (Leica Biosystems, Buffalo Grove, IL, EUA). Resumidamente, as lâminas foram 

primeiro lavadas com água destilada e secas cuidadosamente para evitar que os cortes 

secassem completamente. As lâminas foram então incubadas com Peroxidase Block (3% de 

peróxido de hidrogênio) por 5 min e lavadas 3x em tampão PBS (5 min cada). Após uma 

etapa de incubação de 5 min com Protein Block, as lâminas foram lavadas 3x em tampão PBS 

(5 min cada) e depois incubadas com o anticorpo primário específico (anti-αSMA, anti-FAP) 

que foram diluídos em 2% de albumina de soro bovino (Albumina soro bovino - BSA, 

Sigma®) de acordo com as indicações do fabricante. 
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As colorações foram realizadas em câmara úmida a 4°C por períodos recomendados 

pelo fabricante. Além disso, a coloração dos controles positivos foi realizada para cada 

anticorpo, de acordo com as instruções do fabricante. Depois que as lâminas foram lavadas 

com tampão PBS (5 min cada), as lâminas foram incubadas com Post Primary Block por 30 

min, lavadas com tampão PBS (5 min cada), depois incubadas com Novolink™ Polymer. 

Após 30 min, as lâminas foram lavadas com tampão PBS (5 min cada) e reveladas com DAB 

Chromogen e Novolink corante diaminobenzidima (DAB) Substrate Buffer (Polymer). Após 

5 minutos, as lâminas foram lavadas em água corrente e contracoradas em hematoxilina de 

Harris. Como etapa final, as lâminas foram imersas em três banhos de álcool absoluto (10 

segundos cada), para retirada do excesso de água; um banho de xilol fenilado; e três banhos 

de xilol (5 min cada). 

Uma lamínula foi montada em cada lâmina com Entellan (-) e dois observadores 

avaliaram as lâminas. A intensidade da imunocoloração no estroma foi avaliada 

subjetivamente usando 0 a 3: 0 (sem coloração), 1 (coloração fraca), 2 (coloração moderada), 

3 (coloração forte). A Figura 1 mostra a imunocoloração dos casos (figuras 1 a 6) e controles 

(figuras 7 a 12). 

 

Figura 1 – Fotomicrografia de biópsia do colo uterino com carcinoma 

epidermóide invasor bem diferenciado (HE, 40x). 

 
          Fonte: Do autor, 2022 
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Figura 2 – Fotomicrografia da biópsia anterior demonstrando no estroma fibra 

musculares positivas para actina de músculo liso 3+/3 (SMA, 40x). 

 
        Fonte: Do autor, 2022 

 

 

 

Figura 3 – Fotomicrografia da biópsia anterior demonstrando no estroma 

fibroblastos  positivos para fator anti-fibroblastos 3+/3 (anti-FAP, 40x). 

 
           Fonte: Do autor, 2022 
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Figura 4 – Fotomicrografia de biópsia do colo uterino com carcinoma 

epidermóide invasor moderadamente diferenciado (HE, 40x). 

 
          Fonte: Do autor, 2022 

 

 

 

Figura 5 – Fotomicrografia da biópsia anterior demonstrando no estroma fibras 

musculares positivas para actina de músculo liso 2+/3 (SMA, 40x). 

 
          Fonte: Do autor, 2022 
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Figura 6 – Fotomicrografia da biópsia anterior demonstrando no estroma 

fibroblastos positivos para fator anti-fibroblastos 3+/3 (anti-FAP, 40x). 

 
          Fonte: Do autor, 2022 

 

 

Figura 7 – Fotomicrografia de biópsia do colo uterino com leve cervicite 

inespecífica (HE, 20x). 

 
          Fonte: Do autor, 2022 
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Figura 8 – Fotomicrografia da biópsia anterior demonstrando no estroma fibras 

musculares e pequenos capilares positivos para actina de músculo liso 1+/3 (SMA, 

40x). 

 
          Fonte: Do autor, 2022 

 

 

Figura 9 – Fotomicrografia da biópsia anterior demonstrando no estroma 

fibroblastos e pequenos capilares npositivos para fator anti-fibroblastos 2+/3 

(anti-FAP, 40x). 

 
               Fonte: Do autor, 2022 

 



31 

 

 Figura 10 – Fotomicrografia de biópsia do colo uterino demonstrando o estroma 

com pequenos capilares sem alterações (HE, 20x). 

 
        Fonte: Do autor, 2022 

 

 

 

Figura 11 – Fotomicrografia da biópsia anterior demonstrando no estroma fibras 

musculares e capilares positivos para actina de músculo liso 2+/3 (SMA, 40x). 

 
          Fonte: Do autor, 2022 
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Figura 12 – Fotomicrografia da biópsia anterior demonstrando no estroma 

fibroblastos e capilares positivos para fator anti-fibroblastos 1+/3 (anti-FAP, 40x). 

 
          Fonte: Do autor, 2022 

 

3.3 CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO 

 

Foi obtido consentimento de todas as pacientes incluídas no estudo na data do 

diagnóstico no ambulatório de Oncologia Ginecológica e verificação de que a paciente se 

enquadrava nos critérios de inclusão. Para o grupo controle, o termo de consentimento foi 

obtido no ambulatório de pré-operatório (Apêndice A). 

 

3.4 APROVAÇÃO PELO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

 

Estudo aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da UFTM sob o CAAE 

22725019.2.0000.5154, de número 3.988.424 (Anexo A).  

 

3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

  

Os dados foram analisados pelo GraphPad Prism software. Os resultados foram 

expressos em medianas, valores mínimos e máximos. As imunomarcações dos marcadores de 

estroma foram comparadas entre os grupos através do teste exato de Fisher. Os resultados dos 

parâmetros de hemograma foram comparados entre os grupos através de Teste Mann-

Whitney. As diferenças serão consideradas significativas para p<0,05. 
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No estudo imunohistoquímico, a concordância entre dois observadores será realizada 

através do kappa: κ <0,4: concordância fraca; 0,4≤ κ <0,8: concordância moderada; 0,8≤ κ 

<1,0: concordância forte; κ =1,0: concordância perfeita. 

 

4 RESULTADOS 

 

As características gerais e os parâmetros do hemograma dos grupos de pacientes com 

câncer do colo uterino e mioma uterino estão representadas na tabela 1. O tipo histológico, 

grau histológico e estadiamento das pacientes do grupo de câncer do colo uterino estão 

representadas na tabela 2. 

 

 

Tabela 1: Características gerais e parâmetros do hemograma dos grupos de pacientes com 

câncer do colo uterino e mioma uterino atendidas no Hospital de Clínicas da UFTM, Uberaba-

MG, 2020-2022 (Mediana, mínimo e máximo, ou n e percentagem).  
 Câncer do colo Mioma 

 n = 16 n = 22 

Idade (anos) 50 (26-67) 46 (41-55) 

Paridade (partos) 3 (1-6) 2 (0-5) 

Status hormonal 

Menacme 

Menopausa 

 

         7 (43,75%) 

         9 (56,25%) 

 

22 (100%) 

0 (0%) 

Plaquetas (mil/mm
3
) 

RNL 

RPL 

RDW  

281,5 (174-903) 

4,4 (2,06-47,48) 

200,7 (123,14-748,13) 

13,85 (13-23,6) 

321(98-497) 

2,32 (0,82-8,29) 

164,6 (78,99-263,33) 

14 (12,6-23,3) 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022 

Observação – Valores de referência para mulheres: Plaquetas: 150.000 – 400.000/mm³,  

RDW: 11,5 – 15,0%. 
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Tabela 2: Características do grupo de pacientes com câncer do colo uterino atendidas no 

Hospital de Clínicas da UFTM, Uberaba-MG, 2020-2022, quanto ao tipo histológico, grau 

histológico e estadiamento (mediana, mínimo e máximo, ou n e percentagem).  
 n % 

   

Tipo histológico 

       Epidermóide 

       Não epidermóide 

 

15 

1 

 

93,75 

6,25 

Grau histológico   

       Grau 1 

       Grau 2 

       Grau 3        

5 

8 

3 

31,25 

50 

18,75 

Estadiamento 

        IIB 

        IIIA 

        IIIB 

        IIIC1 

        IIIC2 

        IVA 

        IVB  

 

5 

1 

7 

1 

0 

2 

0 

 

31,25 

6,25 

43,75 

6,25 

0 

12,5 

0 

  Fonte: Elaborado pelo autor, 2022 

 

 

A imunomarcação forte (2/3) por FAP foi mais frequente em pacientes com câncer do 

colo uterino quando comparado com pacientes com mioma (grupo controle) (p=0,0005). Em 

relação a SMA, a imunomarcação forte (2/3) também foi mais encontrada no grupo de 

pacientes com câncer comparado ao grupo de pacientes com mioma (p < 0.00001) (tabelas 3 e 

4).  
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Tabela 3: Imunomarcação da Proteína alfa de ativação dos fibroblastos (FAP) em câncer de 

colo uterino e mioma uterino, Uberaba-MG, 2020-2022. 
 FAP (0 / 1) FAP (2 /3)  

p 

Câncer cervical (n=16) 1 (6,25%) 15 (93,75%)  

0,0005 
Mioma (n=22) 14 (63,64%) 8 (36,36%) 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022 

Teste exato de Fisher, com nível de significância menor que 0,05. 

 

 

Tabela 4: Imunomarcação da alfa-actina de músculo liso (SMA) em câncer do colo uterino e 

mioma uterino, Uberaba-MG, 2020-2022. 
 SMA (0 / 1) SMA (2 /3)  

p 

Câncer de colo (n=16) 0 (0%) 16 (100%)  

< 0.00001 
Mioma (n=22) 19 (86,36%) 3 (13,64%) 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022 

Teste exato de Fisher, com nível de significância menor que 0,05. 

 

 

 

 

Os valores de RNL foram mais elevados no grupo de pacientes com câncer 

(mediana=4.4; mínimo=2,06; máximo=47,48) comparado com o grupo controle 

(mediana=2,32; mínimo=0,82; máximo=8,29) (p=0,0019). Em relação aos valores de RPL, 

esses foram também mais altos no grupo câncer (mediana=200,7; mínimo=123,14; 

máximo=748,13) que no grupo de leiomioma (mediana=164,6; mínimo=78,99; 

máximo=263,33), mas no limiar de significância (p=0.0675). Não houve diferença 

significativa nos valores de plaquetas e RDW na comparação entre esses grupos (p=0.3986 e 

p=0.9095, respectivamente) (figuras 13 a 16). 
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Figura 13: Relação neutrófilo-linfócito em pacientes com câncer do colo uterino e leiomiomas 

(p=0,0019). 

 

                   Fonte: Do autor, 2022 

 

 

Figura 14: Relação plaqueta-linfócito em pacientes com câncer do colo uterino e leiomiomas 

(p=0,0675).   

 

  

                  Fonte: Do autor, 2022 
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Figura 15: Valor absoluto de plaquetas (/mm
3
) em pacientes com câncer do colo uterino e 

leiomiomas (p=0.3986). 

 

 
           Fonte: Do autor, 2022 

 

Figura 16: RDW em pacientes com câncer do colo uterino e leiomiomas (p=0,9095). 

 

 

                         Fonte: Do autor, 2022 



38 

 

Não houve diferença significante na avaliação dos 2 marcadores de estroma em câncer 

do colo uterino no estudo de fatores prognósticos patológicos (estadiamento e grau 

histológico) e nem no estudo de fatores sistêmicos (plaquetas, RNL, RPL e RDW). 

 

5 DISCUSSÃO 

 

Os componentes estromais são constituintes comuns da maior porcentagem do volume 

tumoral, e o microambiente tumoral é essencial para sua sobrevivência. O estroma tumoral 

consiste em células tumorais não-malignas, como fibroblastos associados ao câncer (CAFs), 

células mesenquimais, células imunes, células endoteliais e pericitos, e também a matriz 

extracelular (YANG et al., 2013). A partir daí,,o crescimento contínuo das células tumorais 

está ligado ao fornecimento de nutrientes, formação de vasos sanguíneos tumorais, linfócitos 

e fatores de crescimento; associados às alterações caracterizadas no estroma de apoio 

(LEBEAU et al., 2009). 

Segundo Huang et al. (2019), o microambiente tumoral vem recebendo mais atenção 

nos últimos anos; várias células inflamatórias são componentes importantes do microambiente 

tumoral. Neutrófilos, linfócitos, plaquetas e proteínas de fase aguda contribuem para a 

resposta inflamatória, podendo ser detectadas através de exame de hemograma (HUANG et 

al., 2019). A primeira vez que foi percebida a associação entre inflamação e câncer, ocorreu 

em 1863 por Virchow (BALKWILL et al., 2001). A resposta inflamatória tumoral tem o 

potencial de promover a mutagênese celular e um microambiente de inflamação crônica, com 

muitas células inflamatórias que geram altos níveis de oxigênio reativo (HUANG et al., 

2019). 

O acúmulo de células semelhantes a fibroblastos, os miofibroblastos, constantemente 

mostra associação à borda da região peritumoral. A SMA revelou forte positividade estromal, 

indicando a presença de ativado de miofibroblastos que são os principais produtores da matriz 

extracelular no estroma (LI et al., 2009). No presente estudo, em relação à SMA, a 

imunomarcação forte também foi mais encontrada no grupo de pacientes com câncer do colo, 

demonstrando os miofibroblastos estromais SMA positivos associados. 

A proteína de ativação do fibroblasto (FAP) surgiu como um marcador específico de 

fibroblastos reativos em tumores. É altamente expresso em fibroblastos estromais reativos em 

carcinomas epiteliais. As células de carcinoma epitelial também são FAP-negativos. A FAP 

contribui para a neovascularização dentro dos tumores, além de aumentar a tumorigenicidade 
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(LAI et al., 2012). Neste estudo, a imunomarcação forte por FAP ocorreu com maior 

frequência no grupo de pacientes com câncer do colo do útero. 

O mecanismo subjacente aos nossos estudos não foi elucidado. No entanto, existem 

algumas explicações possíveis para nossa observação. As doenças inflamatórias podem 

aumentar o risco de desenvolver muitos tipos de câncer, incluindo o do colo do útero. 

Mudanças oncogênicas induzem o microambiente inflamatório, o que promove o surgimento 

de tumores. A variação da resposta imune tem sido observada em diferentes tipos de câncer 

(LEE et al., 2012).  

A RNL pré-tratamento pode ser um biomarcador potencial de baixo custo, 

especialmente importante em países em desenvolvimento, onde o câncer do colo do útero; no 

caso o Brasil, ocupa o terceiro lugar em taxa de mortalidade proporcional por câncer em 

mulheres, 2020 (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ DE ALENCAR GOMES 

DA SILVA, 2022).  

Nomelini et al. (2022) demonstraram que a contagem absoluta de bastonetes maior 

que 273/mm 
3
 foi um potencial preditor de menor sobrevida global em mulheres com câncer 

cervical invasivo. Essa contagem pode ser de grande utilidade clínica, além de ser de baixo 

custo, menos invasiva e de fácil execução. Segundo De Lima et al. (2021), no câncer de colo 

uterino, maiores valores de NLR e PLR foram encontrados nos estádios II a IV quando 

comparados ao estádio I (p = 0,0066 e p = 0,005, respectivamente). Curvas ROC foram 

realizadas. Nas neoplasias invasivas, os valores de corte para NLR e PLR na comparação 

entre estágio I e maior que I foram 4 e 165,45, respectivamente. Para curvas de sobrevida, 

houve menor sobrevida global e sobrevida livre de doença nas pacientes com relação 

neutrófilo-linfócito maior que 4 (p=0,0004 e p=0,0153, respectivamente) e relação plaqueta-

linfócito maior que 165,45 (p = 0,0319 e p = 0,0362, respectivamente). Após análise 

multivariada, apenas NLR permaneceu como fator independente em sobrevida livre de 

progressão (HR = 6,095, IC 95% = 1,120-33,177, p = 0,037) e sobrevida global (HR = 4). 

Os indicadores RNL e RPL são baseados em inflamação, todos com valor preditivo 

significativo para vários tipos de câncer. Neste estudo relacionamos o biomarcador RPL para 

o câncer do colo. As células inflamatórias periféricas pré-tratamento se mostram disponíveis, 

biomarcadores expressam a resposta inflamatória sistêmica às manifestações do câncer. 

Constatamos que a RPL foi mais alta no grupo com câncer. Estudos apontam a RPL como um 

bom biomarcador na previsão de metástase de linfonodo. Grupo com câncer e RPL elevado 

que passaram por cirurgia; um alto grau de RPL é indicativo de maior risco de metástase 

linfonodal, sugerindo a necessidade de biópsia do linfonodo para-aórtico. O estudo de Zhang 
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et al. 2014, revelou uma vantagem da RPL sobre a RNL apontando no resultado clínico para o 

câncer do colo do útero. Diferentemente de outros fatores de risco pós-operatórios, a RPL 

atua como índice pré-operatório na previsão de metástases linfonodais, podendo contribuir 

com informações importantes para determinar a linha de tratamento cirúrgico e pós-operatório 

a seguir.  

A inflamação desempenha fundamental processo na tumorigênese e no avanço do 

câncer do colo. No presente estudo focamos na determinação da significância preditiva do 

marcador de inflamação RDW, mas não houve diferença significativa nos valores na 

comparação entre os grupos do estudo. O RDW tradicionalmente é utilizado para o 

diagnóstico diferencial de anemia microcítica, sendo proposto como marcador de inflamação 

sistêmica para doenças inflamatórias crônicas (WANG et al., 2017). Além disso, pacientes 

com câncer têm valores mais elevados de RDW em comparação com pacientes saudáveis. 

Outra característica é que a RDW elevada está associada ao estágio do câncer e às 

características histopatológicas. No presente estudo não detectamos diferença significativa 

nos valores de plaquetas e RDW, podendo sugerir que o papel biológico do RDW no câncer 

do colo do útero pode diferir para outros cânceres. Esse estudo sugeriu que os valores pré-

tratamento de NLR e PLR podem ser úteis para prever a presença de metástases à distância e 

linfonodos em pacientes com carcinoma cervical, mas não fatores prognósticos adequados para 

pacientes em estádio inicial. 

Para decidir a linha de tratamento a seguir para o câncer, os fatores prognósticos são 

de extrema importância. O estroma tumoral contém dados prognósticos distintos evidenciados 

por células vasculaturas e células imune no movimento da progressão neoplásica. Os 

marcadores FAP e SMA foram avaliados em câncer do colo (no microambiente estromal), 

sendo vários estudos realizados mostrando que o comportamento dos fibroblastos e as 

características influenciam as respostas terapêuticas. Numerosas estratégias foram 

desenvolvidas usando fibroblastos associados ao câncer (CAFs) para lidar com fatores 

prognósticos. O aumento da expressão de FAP em neoplasias malignas, correlacionam-se com 

estudos de ERRARTE et al. 2016, que observou maior expressão de FAP em tumores 

primários e ainda estatisticamente relação entre a agressividade tumoral e a expressão FAP. 

Alguns CAFs são identificados pela ampla expressão de SMA, mas sua ação isolada não 

expressa explosões de fibroblastos associados ao câncer. SMA são capazes de acelerar a 

cicatrização de feridas, processo que ocorre através da contração de extremidades; após esse 

processo as células sofrem apoptose. SMA corresponde a uma valiosa proteína expressa pela 
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célula que contribui para a deposição da matriz extracelular, indicando a presença de ativado 

de miofibroblastos (YANG et al., 2013).  

A presença da imunomarcação para SMA na célula cancerígena é responsável por 

criar um ambiente permissivo para a progressão do tumor (WU et al., 2008). Tal relação fica 

evidente quando é possível observar que quase a totalidade de pacientes com carcinoma 

cervical invasivo apresentam a imunomarcação para SMA, enquanto nenhuma das pacientes 

com carcinomas intraepiteliais ou células normais possuem tal marcação. Existe assim, uma 

forte relação entre associação da transformação de neoplasia intraepitelial cervical em 

carcinoma invasivo (LI et al., 2009; XIAO et al., 2022). Isso reforça nosso resultado, visto 

que no presente estudo, a imunomarcação forte (2/3) para SMA foi mais encontrada no grupo 

de pacientes com câncer quando comparado ao grupo de pacientes com mioma. 

A imunomarcação forte por FAP (2/3) do presente estudo foi elevada nas células 

cancerígenas quando comparado com as células normais. Sabe-se que esse biomarcador tem 

potencial alvo terapêutico, mas a sua expressão não se correlaciona com os resultados 

clínicos, não tendo assim relação com o prognóstico do câncer de colo em pacientes virgens 

de tratamento. Contudo, sua marcação presente pode ser utilizada para terapia direcionada ou 

imagem (SUN et al., 2022).  

Além da degradação da membrana basal, a invasão do câncer de colo de útero é 

realizada pela remodelação do estroma intersticial. Assim, algumas proteínas e  fibroblastos 

desempenham um papel importante na patogênese do câncer cervical (FULLÁR et al., 2015). 

A FAP é um marcador imuno-histoquímicos com potencial alvo terapêutico em vários tipos 

de carcinoma ginecológico e geniturinário, mas que não demonstrou tanta significância 

prognóstica no câncer do colo do útero sem tratamento prévio, já que sua expressão não se 

correlacionou com os resultados clínicos. Entretanto, foi evidenciado que a FAP pode ter 

utilidade na neoplasia cervical em terapia direcionada (SUN et al., 2022). Em nosso estudo, 

não houve diferença significante na avaliação dos dois marcadores de estroma em câncer de 

colo uterino no estudo de fatores prognósticos patológicos (estadiamento e grau histológico) e 

nem no estudo de fatores sistêmicos (plaquetas, RNL, RPL e RDW). 

Algumas limitações também existem em nosso estudo. A principal limitação é o 

pequeno tamanho amostral das pacientes. Contudo, apesar da limitação, nosso estudo foi o 

primeiro na literatura a comparar marcadores de estroma e parâmetros de hemograma com um 

grupo controle de pacientes com leiomioma uterino, podendo ser alvo para novos estudos 

relacionados à carcinogênese e a novos tratamentos nessa doença, que cuja morbimortalidade 

ainda tem tanto impacto principalmente nos países em desenvolvimento. Além disso, nossos 
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resultados podem ter potencial em estudos futuros sobre as relações do estroma com a 

resposta inflamatória sistêmica, lembrando que o hemograma é um exame simples, barato, de 

fácil coleta. 

 

6 CONCLUSÃO 

 

A imunomarcação forte (2/3) por FAP e SMA foi mais encontrada no grupo de 

pacientes com câncer de colo uterino quando comparado com o grupo de pacientes com 

mioma. Os valores de RNL foram mais elevados no grupo de pacientes com câncer quando 

comparado com o grupo controle. Em relação aos valores de RPL, esses foram também mais 

altos no grupo câncer que no grupo de leiomioma, mas no limiar de significância. Não houve 

diferença significativa nos valores de plaquetas e RDW na comparação entre esses grupos. 

Também não houve diferença na avaliação dos 2 marcadores de estroma em câncer de colo 

uterino no estudo de fatores prognósticos patológicos (estadiamento e grau histológico) e nem 

no estudo de fatores sistêmicos (plaquetas, RNL, RPL e RDW). 
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APÊNDICE B – Termo de Consentimento   
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APÊNDICE C – Descrição dos Anticorpos 

 

 

  

DESCRIÇÃO DOS ANTICORPOS UTILIZADOS NA IMUNO-

HISTOQUÍMICA DO ESTUDO 

 

Anticorpos Especificação Tampão/pH Diluição Controles 

Positivos 

 

FAP 

 

 

 

Anti-Fibroblast 

activation protein, alpha 

antibody – ab53066 

Nova Analitica Imp e 

Exp LTDA 

Nova Analitica Imp e 

Exp LTDA. 

Citrato 10mM/ 

pH 6,0 

Lyophilized from 

100 µl of a 0.2µm 

filtered solution in 

PBS pH 7.4 / 

Reconstitute at 0.5 

mg/mL in sterile 

PBS 

 

Tecido de 

câncer de 

mama 

humano 

 

α-Actina 

Humanα-Smooth 

Muscle Actin N- 

terminal Synthetic 

Decapeptide Antibody / 

Monoclonal Mouse 

IgG2A Clone # 1A4 / 

Lot: IBR0213121 

R&D Systems, Inc. 

Tris-DTA/  pH 

9.0 

1:100 Tecido de 

coração 

humano / 

Tecido de 

câncer de 

mama 

humano 

         Fonte: Do Autor, 2022 
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ABSTRACT 

 

Objectives: The objectives of the study were to compare the cervical stroma  in patients with 

advanced cervical cancer with the control group; to compare, in the pre-treatment period, 

blood count parameters (platelets, neutrophil-lymphocyte ratio - NLR, platelet-lymphocyte 

ratio - PLR, RDW) in patients with advanced cervical cancer (stage ≥ IIB) with the same 

parameters as control group; and in cervical cancer, to verify if there is an association of 

immunostaining of stromal markers with pathological and systemic prognostic factors. 

Methods: We prospectively evaluated 16 patients diagnosed with advanced invasive cervical 

cancer (stage ≥ IIB), confirmed by biopsy. A control group of 22 patients was used (patients 

undergoing hysterectomy for uterine leiomyoma). Immunohistochemistry was performed to 

verify the stromal immunostaining of SMA (alpha-smooth muscle actin) and FAP (fibroblast 

activation protein alpha) in cervical biopsy of patients and the control group. 

Immunostainings were compared between groups using Fisher's exact test. The results of the 

hemogram parameters were compared using the Mann-Whitney Test. Differences were 

considered significant for p<0.05. 

Results: Strong FAP immunostaining (2/3) was more frequent in patients with cervical cancer 

when compared with patients with myoma (p=0.0005). Regarding SMA, strong 

immunostaining (2/3) was also found more in the group of cancer patients compared to the 

group of patients with myoma (p < 0.00001). The NLR values were higher in the cancer 

patient group compared to the control group (p=0.0019). Regarding the PLR values, these 

were also higher in the cancer group than in the leiomyoma group, but at the threshold of 

significance (p=0.0675). There was no significant difference in the evaluation of the two 

stromal markers in cervical cancer in the study of pathological prognostic factors (staging and 

histological grade) nor in the study of systemic factors. 

Conclusion: Strong FAP and SMA immunostaining (2/3) were found more in the group of 

patients with cervical cancer when compared to the control group. The NLR values were also 

higher in the group of cancer patients. 

 

Keywords: Cervical cancer, alpha-smooth muscle actin, fibroblast activation protein alpha, 

stroma, blood count parameters. 
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INTRODUCTION 

 

Currently, cancer is the main public health problem in the world and is among the four 

main causes of premature death in most countries. The incidence and mortality from this 

disease have been increasing, due to aging, population growth, as well as changes in the 

distribution and prevalence of risk factors, especially those associated with socioeconomic 

development (Bray et al., 2018). 

The tumor stroma has several cells, in addition to the extracellular matrix, that can 

suppress the host's immune responses against the tumor cells. Through the secretion of 

immunosuppressive cytokines, metabolic changes and other mechanisms, the tumor stroma 

provides a complex network of safeguards for tumor proliferation (Menon et al., 2019). 

The tumor microenvironment is composed of a complex network of extracellular 

matrix and cells such as cancer-associated fibroblasts (CAFs), blood vessel associated smooth 

muscle cells, pericytes, endothelial cells, mesenchymal stem cells and a variety of immune 

cells. Changes in the homeostasis of this environment contribute to tumor growth, 

angiogenesis, metastasis, immune suppression and resistance to treatments (Zeltz et al., 2020).  

Studies suggest that two stromal markers, FAP and SMA, play an important role in the 

stroma of malignant ovarian neoplasm. Stronger FAP immunostaining was found in ovarian 

cancer compared with benign ovarian neoplasms. In ovarian cancer, immunostaining plus 

FAP was higher in moderately differentiated and undifferentiated ovarian carcinomas 

compared to well-differentiated tumors, demonstrating that FAP may play a role in the 

prognostic prognosis. SMA is expressed in smooth muscle cells of the vasculature and it is the 

most widely used marker for identifying myofibroblasts. In an immunohistochemical study of 

ovarian neoplasms, detection of SMA alone has not consistently provided significant results 

(Da Silva et al. 2018; Da Silva et al., 2020). 

The objectives of the study were to compare the cervical stroma  in patients with 

advanced cervical cancer with the control group; to compare, in the pre-treatment period, 

blood count parameters (platelets, neutrophil-lymphocyte ratio - NLR, platelet-lymphocyte 

ratio - PLR, RDW) in patients with advanced cervical cancer (stage ≥ IIB) with the same 

parameters as control group; and in cervical cancer, to verify if there is an association of 

immunostaining of stromal markers with pathological (histological type, histological grade 

and staging) and systemic (platelets, NLR, PLR and RDW) prognostic factors. 
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MATERIALS AND METHODS 

 

We prospectively evaluated 16 patients diagnosed with advanced invasive cervical 

carcinoma [≥ IIB – FIGO (Bhatla et al., 2018)], confirmed by biopsy, attended at the 

Colposcopy and Gynecological Oncology outpatient clinics of the Department of Gynecology 

and Obstetrics from UFTM, from 2020 to 2022. Clinical data, oncotic cytology, blood count 

parameters (neutrophils, lymphocytes, platelets, RDW) and biopsy data were recorded in a 

specific database for the study. A control group of 22 patients was used.  

The inclusion criterion was  women with invasive cervical cancer staging ≥ IIB. 

Exclusion criteria were pregnancy, other diseases that lead to immunosuppression, use of 

immunosuppressive drugs and relapse. 

Data were obtained from the patients' medical records. All patients with Pap smear 

showing invasive cervical carcinoma underwent cervical biopsy. Staging was performed 

through clinical and imaging exams. Patients with a stage ≥ IIB were selected for the study. 

The control group consisted of 22 patients who underwent hysterectomy for uterine 

leiomyoma, without alterations (neoplasia or dysplasia) in Pap smear prior to surgery and 

without cervical involvement by the myoma. 

The calculation of the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) was performed by 

dividing the absolute number of neutrophils by the absolute number of lymphocytes. The 

calculation of the platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) was performed by dividing the absolute 

number of platelets by the absolute number of lymphocytes. Immunohistochemistry was 

performed to verify stromal immunostaining of SMA and FAP in cervical cancer and control 

group. 

Consent was obtained from all patients included in the study and from all patients in 

the control group. The study was approved by the Research Ethics Committee (CEP) of 

UFTM under CAAE 22725019.2.0000.5154, number 3.988.424.  

 

Cervical biopsy collection 

 

Cervical biopsies were stored in formaldehyde and sent to the Special Pathology 

Department. Biopsy collection is already a routine procedure for the group of patients with 

cervical cancer. For the control group, the biopsy was performed immediately after the 

removal of the surgical specimen (uterus), avoiding discomfort for the patient (since a 

cervical biopsy is not necessary in patients with uterine leiomyoma). 
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Immunohistochemistry Study. 

Specimens obtained by surgical resection were processed in paraffin and reviewed by 

an experienced pathologist. The selected cases were submitted to new cuts (4 µm) on 

silanized slides (ATPS - Silane, Sigma® A3648), using the streptoavidin-biotin-peroxidase 

technique. The slides will remain in an oven (56ºC, 24 h) and then they will be deparaffinized 

(3 baths in xylene, 5 min each) and dehydrated (3 baths in absolute alcohol and 1 bath in 80% 

alcohol, 10 sec each). Afterwards, the slides remained in a bath (PBS, pH 7.2, 5 min) for 

hydration. Excess buffer was removed and the cut edge blotted with absorbent paper. 

Hydrogen peroxide (3%, 10 min) was added to the slides over each cut to block endogenous 

peroxidase and then washed in PBS. 

For antigen recovery, the slides were placed in tubes containing 10 mM citrate buffer 

solution (pH 6.0) or Tris-EDTA. The tubes were then placed in a pot filled with distilled 

water at 100 °C up to the indicated limit. After 30 min, the tubes were placed on a bench to 

cool to an ambient temperature (22 °C). 

Immunohistochemical staining was performed with the Novolink™ Polymer 

Detection System (Leica Biosystems, Buffalo Grove, IL, USA). Briefly, the slides were first 

washed with distilled water and dried carefully to prevent the sections completely drying out. 

The slides were then incubated with Peroxidase Block (3% hydrogen peroxide) for 5 min and 

washed 3× in PBS buffer (5 min each). After a 5 min incubation step with Protein Block, the 

slides were washed 3× in PBS buffer (5 min each) and then incubated with the specific 

primary antibody (anti-αSMA, anti-FAP) that were diluted in 2% bovine serum albumin 

(BSA, Sigma®) according to the manufacturer’s indications. 

Stainings were performed in a humid chamber at 4 °C for durations recommended by 

the manufacturer. In addition, staining of positive controls was performed for each antibody, 

according to the manufacturer's directions. After the slides were washed with PBS buffer (5 

min each), the slides were incubated with Post Primary Block for 30 min, washed with PBS 

buffer (5 min each), then incubated with Novolink™ Polymer. After 30 min, the slides were 

washed with PBS buffer (5 min each) and developed with DAB Chromogen and Novolink 

DAB Substrate Buffer (Polymer). After 5 min, the slides were washed in running water and 

counterstained in Harris' hematoxylin. As a final step, the slides were immersed in three baths 

of absolute alcohol (10 sec each), to remove excess water; one bath of phenylated xylol; and 

three baths of xylol (5 min each).  

A coverslip was mounted on each slide with Entellan (−) and two observers evaluated 

the slides. The intensity of immunostaining in the stroma was subjectively assessed using 0 to 
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3: 0 (no staining), 1 (weak staining), 2 (moderate staining), 3 (strong staining). Figure 1 

shows the immunostaining of cases (figure 1) and controls (figure 2). 

 

Statistical analysis 

 

Data were analyzed by GraphPad Prism software. Results were expressed as medians, 

minimum and maximum values. The immunostaining of stromal markers were compared 

between groups using Fisher's exact test. The results of blood count parameters were 

compared between groups using the Mann-Whitney Test. Differences will be considered 

significant for p<0.05. 

In the immunohistochemical study, the agreement between two observers will be 

performed using the kappa: κ <0.4: weak agreement; 0.4≤ κ <0.8: moderate agreement; 0.8≤ κ 

<1.0: strong agreement; κ =1.0: perfect agreement. 

 

RESULTS 

 

The general characteristics and parameters of the blood count of the groups of patients 

with cervical cancer and uterine leiomyoma are shown in Table 1. The histological type, 

histological grade and staging of the patients in the cervical cancer group are shown in Table 

2. 

The NLR values were higher in the group of cancer patients (median=4.4; 

minimum=2.06; maximum=47.48) compared to the control group (median=2.32; 

minimum=0.82; maximum= 8.29) (p=0.0019). Regarding the RPL values, these were also 

higher in the cancer group (median=200.7; minimum=123.14; maximum=748.13) than in the 

leiomyoma group (median=164.6; minimum=78, 99; maximum=263.33), but at the threshold 

of significance (p=0.0675). There was no significant difference in platelet and RDW values 

when comparing these groups (p=0.3986 and p=0.9095, respectively) (figure 3). 

Strong immunostaining (2/3) by FAP was more frequent in patients with cervical 

cancer when compared with patients with myoma (control group) (p=0.0005). Regarding 

SMA, strong immunostaining (2/3) was also found more in the group of cancer patients 

compared to the group of patients with myoma (p < 0.00001) (Table 3). 

The NLR values were higher in the group of cancer patients (median=4.4; 

minimum=2.06; maximum=47.48) compared to the control group (median=2.32; 

minimum=0.82; maximum= 8.29) (p=0.0019). Regarding the RPL values, these were also 
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higher in the cancer group (median=200.7; minimum=123.14; maximum=748.13) than in the 

leiomyoma group (median=164.6; minimum=78, 99; maximum=263.33), but at the threshold 

of significance (p=0.0675). There was no significant difference in platelet and RDW values 

when comparing these groups (p=0.3986 and p=0.9095, respectively) (figure 3). 

There was no significant difference in the evaluation of the two stromal markers in 

cervical cancer in the study of pathological prognostic factors (staging and histological grade) 

nor in the study of systemic factors (platelets, NLR, PLR and RDW). 

 

DISCUSSION 

 

To decide the line of treatment to follow for cancer, prognostic factors are very 

important. Tumor stroma contains distinct prognostic data evidenced by vascular cells and 

immune cells in the movement of neoplastic progression. The FAP and SMA markers were 

evaluated in cervical cancer (in the stromal microenvironment), and several studies have been 

carried out showing that fibroblast behavior and characteristics influence therapeutic 

responses. The presence of immunostaining for SMA in the cancer cell is responsible for 

creating a permissive environment for tumor progression (Wu et al., 2008). Such a 

relationship is evident when it is possible to observe that almost all patients with invasive 

cervical carcinoma present immunostaining for SMA, while none of the patients with 

intraepithelial carcinomas or normal cells have such staining. Thus, there is a strong 

relationship between the association of the transformation of cervical intraepithelial neoplasia 

into invasive carcinoma (Li et al., 2009; Xiao et al., 2021). This reinforces our result, since in 

the present study, strong immunostaining (2/3) for SMA was found more in the group of 

cancer patients when compared to the group of patients with myoma. 

The strong immunostaining by FAP (2/3) of the present study was elevated in cancer 

cells when compared to normal cells. It is known that this biomarker has a potential 

therapeutic target, but its expression does not correlate with clinical results, thus not having a 

relationship with the prognosis of cervical cancer in treatment-naïve patients. However, its 

present labeling can be used for targeted therapy or imaging (Sun L, et al, 2022). FAP 

emerged as a specific marker of reactive fibroblasts in tumors. It is highly expressed in 

reactive stromal fibroblasts in epithelial carcinomas. FAP contributes to neovascularization 

within tumors, in addition to increasing tumorigenicity (Lai et al., 2012). In this study, strong 

FAP immunostaining occurred more frequently in the group of patients with cervical cancer. 
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In addition to the degradation of the basement membrane, the invasion of cervical 

cancer is carried out by the remodeling of the interstitial stroma. Thus, some proteins and 

fibroblasts play an important role in the pathogenesis of cervical cancer (Fullár A et al., 

2015). FAP is an immunohistochemical marker with a potential therapeutic target in several 

types of gynecological and genitourinary carcinoma, but which did not show much prognostic 

significance in untreated cervical cancer, as its expression did not correlate with clinical 

outcomes. However, it has been shown that FAP may have utility in cervical neoplasia in 

targeted therapy (Sun L et al., 2022). In our study, there was no significant difference in the 

assessment of the two stromal markers in cervical cancer in the study of pathological 

prognostic factors (staging and histological grade) or in the study of systemic factors 

(platelets, NLR, PLR and RDW). 

According to Huang et al. (2019), the tumor microenvironment has been receiving 

more attention in recent years. Various inflammatory cells are important components of the 

tumor microenvironment. Neutrophils, lymphocytes, platelets and acute phase proteins 

contribute to the inflammatory response and can be detected through a blood count (Huang et 

al., 2019).  

Inflammation plays an important role in the initiation and progression of many 

cancers, including cervical cancer. Currently, the correlation between blood factors, easily 

identified by a blood count, and the prognosis and risk of dissemination in cervical cancer is 

known. The most studied are NLR, PLR, RDW and the isolated platelet count, used in this 

study. Studies show that in advanced cervical cancer higher values of NLR and PLR were 

found when compared to early stages (Lima et al., 2020). High NLR is associated with lower 

overall survival and disease-free survival, and can be considered an independent factor of 

worse prognosis (Lima et al., 2020) and is a biomarker to predict the development of cervical 

intraepithelial neoplasia (Xu et al., 2021). Our study corroborates this information, since the 

NLR values were higher in patients with malignant neoplasia than in the control group.  

Regarding PLR, it is an independent risk factor for increased lymph node metastases, 

acting as a prognostic factor, especially if combined with NLR (Chen et al., 2016). In the 

present study, higher values of PLR were also found in patients with neoplasm when 

compared to the control group, despite being at the limit of significance. Thus, the PLR 

together with the high NLR seem to provide an increased risk for the development of cervical 

neoplasia. Platelet count and RDW were not relevant in the present study, although the 

increase in RDW in cervical cancer has already been described (Kose et al., 2015) and the 

consideration of thrombocytosis as a pre-treatment prognostic factor (Kozasa et al., 2017). 
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Inflammation plays a fundamental role in tumorigenesis and in the advancement of 

colon cancer. In the present study we focused on determining the predictive significance of 

the inflammation marker RDW, but there was no significant difference in values when 

comparing the study groups. RDW is traditionally used for the differential diagnosis of 

microcytic anemia, being recently proposed as a marker of systemic inflammation for chronic 

inflammatory diseases (Wang et al., 2017). In addition, cancer patients have higher RDW 

values compared to healthy patients. Another feature is that elevated RDW is associated with 

cancer stage and histopathological features. In the present study, we did not detect a 

significant difference in platelet and RDW values, which may suggest that the biological role 

of RDW in cervical cancer may differ for other cancers. 

Some limitations also exist in our study. The main limitation is the small sample size 

of patients. However, despite the limitation, our study was the first in the literature to compare 

stromal markers and blood count parameters with a control group of patients with uterine 

leiomyoma, and may be a target for new studies related to carcinogenesis and new treatments 

for this disease, whose Morbimortality still has so much impact, especially in developing 

countries. In addition, our results may have potential in future studies on the relationship 

between the stroma and the systemic inflammatory response, bearing in mind that the blood 

count is a simple, inexpensive, and easy-to-collect test. 

 

CONCLUSION 

 

Strong immunostaining (2/3) by FAP and SMA were found more in the group of 

patients with cervical cancer when compared to the group of patients with myoma. The RNL 

values were higher in the cancer patient group when compared to the control group. 

Regarding the RPL values, these were also higher in the cancer group than in the leiomyoma 

group, but at the threshold of significance. There was no significant difference in platelet and 

RDW values when comparing these groups. There was also no difference in the evaluation of 

the 2 stromal markers in cervical cancer in the study of pathological prognostic factors 

(staging and histological grade) nor in the study of systemic factors (platelets, NLR, PLR and 

RDW). 
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Legend of figures 

 

Figure 1: 1A – Photomicrograph of cervical biopsy with well-differentiated invasive 

squamous cell carcinoma (HE, 40x). 1B – Photomicrograph of the anterior biopsy 

demonstrating in the stroma muscle fibers positive for SMA 3+/3 (SMA, 40x). 1C – 

Photomicrograph of the previous biopsy showing fibroblasts positive for FAP 3+/3 (anti-FAP, 

40x) in the stroma. 1D – Photomicrograph of cervical biopsy showing moderately 

differentiated invasive squamous cell carcinoma (HE, 40x). 1E – Photomicrograph of the 

anterior biopsy demonstrating in the stroma muscle fibers positive for SMA 2+/3 (SMA, 40x). 

1F – Photomicrograph of the previous biopsy showing fibroblasts positive for FAP 3+/3 (anti-

FAP, 40x) in the stroma. 

Figure 2:  2A – Photomicrograph of cervical biopsy with mild nonspecific cervicitis 

(HE, 20x). 2B - Photomicrograph of the previous biopsy showing muscle fibers and small 

capillaries positive for SMA 1+/3 (SMA, 40x) in the stroma. 2C – Photomicrograph of the 

previous biopsy showing fibroblasts and small capillaries in the stroma that were not positive 

for FAP 2+/3 (anti-FAP, 40x). 2D – Photomicrograph of cervical biopsy demonstrating the 

stroma with small capillaries without alterations (HE, 20x). 2E – Photomicrograph of the 

anterior biopsy showing positive muscle fibers and capillaries in the stroma for SMA 2+/3 

(SMA, 40x).2F – Photomicrograph of the previous biopsy demonstrating positive fibroblasts 

and capillaries in the stroma for FAP 1+/ 3 (anti-PAF, 40x). 

Figure 3: NLR in patients with cervical cancer and leiomyomas (p=0.0019); PLR in 

patients with cervical cancer and leiomyomas (p=0.0675); absolute value of platelets (/mm3) 
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in patients with cervical cancer and leiomyomas (p=0.3986); RDW in patients with cervical 

cancer and leiomyomas (p=0.9095). 

 

Table 1: General characteristics and blood count parameters of groups of patients with 

cervical cancer and uterine myoma, Uberaba-MG, 2020-2022 (median, minimum and 

maximum, or n and percentage). 
 Cervical cancer Leiomyoma 

 n = 16 n = 22 

Age (years) 50 (26-67) 46 (41-55) 

Parity (births) 1 (3-6) 2 (0-5) 

Hormonal status 

Menacme 

Menopause 

 

         7 (43,75%) 

         9 (56,25%) 

 

22 (100%) 

0 (0%) 

Platelets (x10
3
/mm

3
) 

NLR 

PLR 

RDW  

281,5 (174-903) 

4,4 (2,06-47,48) 

200,7 (123,14-748,13) 

13,85 (13-23,6) 

321(98-497) 

2,32 (0,82-8,29) 

164,6 (78,99-263,33) 

14 (12,6-23,3) 

Source: Prepared by the author, 2022 

 

Table 2: Characteristics of the group of patients with cervical cancer regarding histological 

type, histological grade and staging, Uberaba-MG, 2020-2022 (median, minimum and 

maximum, or n and percentage). 
 n % 

   

Histological type 

       Epidermoid 

       Non-epidermoid 

 

15 

1 

 

93,75 

6,25 

Histological grade   

       Grade 1 

       Grade 2 

       Grade 3        

5 

8 

3 

31,25 

50 

18,75 

Staging (FIGO) 

        IIB 

        IIIA 

        IIIB 

        IIIC1 

        IIIC2 

        IVA 

 

5 

1 

7 

1 

0 

2 

 

31,25 

6,25 

43,75 

6,25 

0 

12,5 
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        IVB  0 0 

Source: Prepared by the author, 2022 

 

Table 3: FAP immunostaining in cervical cancer and uterine leiomyoma, Uberaba-MG, 2020-

2022. 
 FAP (0 / 1) FAP (2 /3)  

p 

Leiomyoma (n=22) 14 (63,64%) 8 (36,36%)  

                 0,0005 Cervical cancer (n=17) 1 (5,88%) 16 (94,12%) 

Source: Prepared by the author, 2022 

Fisher's exact test, with a significance level lower than 0.05. 

Table 4: SMA immunostaining in cervical cancer and uterine leiomyoma, Uberaba-MG, 

2020-2022. 
 SMA (0 / 1) SMA (2 /3)  

p 

Leiomyoma (n=22) 86,36 (%) 3 (13,64%)  

< 0.00001 
Cervical cancer  (n=17) 0 (0%) 17 (100%) 

Source: Prepared by the author, 2022 

Fisher's exact test, with a significance level lower than 0.05. 

Figure 1 

 
Figure 2 
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