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RESUMDO

Objetivo: analisar a expressao do Fator de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF), seu receptor (VEGFR-2), idade e
tipo histoldgico de carcinomas avancados de colo uterino com relagao a resposta clinica a quimioterapia neoadjuvante.
Métodos: foram incluidas 40 pacientes com diagnéstico de carcinoma de colo uterino (IB2 e IVA), com bidpsias prévias
ao tratamento. Todas as pacientes foram submetidas a quimioterapia neoadjuvante e avaliadas quanto a resposta
clinica e a expressao do VEGF. Considerou-se boa resposta clinica uma regressao tumoral total ou maior do que 50%.
Resultados: em relacdo a resposta a quimioterapia, 18 pacientes (45%) apresentaram boa resposta e 22 (55%),
ma resposta. Quanto a expressao do VEGF, em 16 pacientes foi considerada positiva e em 24, negativa. Quando
os casos foram analisados separadamente em relacdo a resposta a quimioterapia, somente a expressdo positiva de
VEGF foi associada a boa resposta clinica (p=0,0157). Conclusao: a expressao de VEGF mostrou ser isoladamente,
um importante marcador de boa resposta ao tratamento quimioterapico neoadjuvante das pacientes com carcinoma

avancado de colo uterino.

Descritores: Colo do Utero. Neoplasias do Colo do Utero. Neovascularizacio Patolégica.

INTRODUCAO

stima-se que o carcinoma do colo uterino seja
Eo terceiro mais comum na populacdo feminina,
sendo superado pelo cancer de mama e intestinos.
De acordo com dados absolutos sobre a incidéncia
e mortalidade por cancer do Instituto Nacional
do Cancer (INCA), o cancer do colo do Utero foi
responsavel pela morte de 5430 mulheres no
Brasil em 2015". No mundo é a segunda causa
de morte por cancer em mulheres?. A abordagem
mais efetiva para o controle do carcinoma do
colo uterino é o rastreamento e o tratamento das
lesbes pré-neoplasticas. A introducdao do exame
de Papanicolau como teste de rastreamento
reduziu significativamente a incidéncia de casos
avancados e sua mortalidade®. No entanto, ainda
é comum seu diagnostico em estadios avancados.

A taxa de sobrevida de cinco anos para pacientes com
doenca inicial (estadios 0-llA) permanece em torno de
80% e para as pacientes com doenca mais avancada
(estadios llIB-IVA) é somente de 20% a 42%?.

Para o tratamento do carcinoma do
colo uterino nos estadios IB, IIA e alguns casos
selecionados no estadio 1B, emprega-se a
cirurgia ou radioterapia*. Nos Estados Unidos, as
pacientes com tumores no estadio IIB eram tratadas
primariamente com radioterapia, enquanto, na
Europa, a histerectomia radical era a abordagem
preferida®. Para os estadios lll e IVA, o tratamento de
escolha era a radioterapia radical, compreendendo a
irradiacdo pélvica externa associada a braquiterapia,
guando possivel*. Com a radioterapia, as taxas de
sobrevida permanecem em torno de 65% para
pacientes com tumores no estadio IIB e 40% entre as

do estadio IlIB, porém com aumento da morbidade®.
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A busca por melhores resultados levou
varios centros em todo o mundo a introduzir no
tratamento do cancer de colo avancado a associacao
de tratamentos ja empregados em tumores sélidos
de outras localizacdes, ou seja, a associacao de
quimioterapia e radioterapia com ou sem cirurgia’.
A cisplatina é relatada como a droga quimioterapica
mais ativa no cancer do colo uterino e tem sido
incluida como o componente basico de seu
tratamento primario®. A duracao do tratamento é
critica e o ideal seria poder antecipar quais pacientes
apresentariam boa resposta a quimioterapia,
evitando indica-la para aquelas sem perspectivas
de boa resposta, ganhando-se tempo na indicacao
de outra modalidade terapéutica: a radioterapia
exclusiva ou a quimiossensibilizacdo. Por outro
lado, pacientes que apresentassem boa resposta
poderiam ser submetidas a cirurgia, dispensando
a radioterapia e evitando, portanto, complicacdes
decorrentes da associacao dos tratamentos®*.

A angiogénese é um fator critico na
progressao de tumores sélidos, incluindo o cancer
de colo. Varios estudos tém correlacionado a
angiogénese com pior prognostico em tumores
solidos, como mama, prostata e célon®?. Os
mecanismos responsaveis pela angiogénese na
neoplasia do colo, entretanto, ndo estdao bem
definidos™. A expressdao aumentada do Fator
de Crescimento do Endotélio Vascular (VEGF)
em tumores primarios correlaciona-se com
um comportamento biolégico mais agressivo
(aumento do indice de invasdao vascular, de
linfonodos metastaticos e de metastases hepaticas)
e a um pior prognoéstico comparado aos €asos
em que sua expressao se encontra diminuida'.
A presenca do VEGF e do VEGFR-2 em tumor de
colo uterino pode ser determinado por técnica de
imuno-histoguimica e, seus subtipos, por exames

de Western blot, ELISA e PCR2.

Existem poucos estudos que correlacionam
a expressao do VEGF, ou de seu receptor VEGFR-2,
a resposta a quimioterapia. O objetivo do presente
estudo foi avaliar a expressdo do VEGF tumoral
entre as pacientes submetidas a quimioterapia
neoadjuvante para cancer de colo uterino localmente
avancado.

METODOS

Realizou-se um estudo seriado de casos,
desenvolvido de forma prospectiva, relacionando-se
o grau de expressao de VEGF em amostras de tumor
coletadas previamente ao inicio do tratamento,
com a resposta clinica a quimioterapia. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto (FMRP-USP), de acordo com o
Processo n2 2952/00.

Foram incluidas 40 pacientes que
atenderam ao protocolo estabelecido para este
projeto de pesquisa, assistidas no Setor de Oncologia
Ginecoldgica e Mastologia do Departamento de
Ginecologia e Obstetricia da FMRP-USP. A forma
de recrutamento das pacientes foi a mesma do
servico ambulatorial do Hospital das Clinicas da
FMRP-USP, sendo as pacientes encaminhadas do
SUS (atendimento primario) para o Ambulatério de
Oncologia Ginecoldgica (atendimento terciario).

Todas as pacientes incluidas tinham
cancer de colo uterino localmente avancado, ou
seja, estadio IB2 (tumor limitado ao colo, porém
com volume maior do que 4cm) ao estadio
IVA (extensdo tumoral com comprometimento
retal ou envolvimento da mucosa vesical). As
pacientes deveriam preencher o0s seguintes
critérios: apresentar performance status de 0 ou 1,
correspondentes aos indices de Karnofsky entre 70
e 100. O numero de leucdcitos deveria ser superior a

4000/ml, e o de plaguetas superior a 100.000/mm?.
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Os exames de sedimento urinario ndo deviam
mostrar sinais de infeccdo. Foram excluidas as
pacientes que apresentavam sorologia positiva
para o virus da imunodeficiéncia adquirida humana
e aquelas que ndo receberam ao menos dois ciclos
de quimioterapia primaria, ap6s inclusao inicial.

As pacientes foram distribuidas em dois
grupos prospectivos de boa e de ma resposta clinica
a quimioterapia neoadjuvante, segundo os critérios
da OMS.

Os procedimentos assistenciais utilizados
nesta pesquisa foram os mesmos utilizados no
protocolo assistencial do Servico de Oncologia
Ginecolégica do HC da FMRP-USP, sem nenhuma
excecao, acrescidos apenas da coleta de um
fragmento adicional do tumor e da coleta de
10ml de sangue. O volume do tumor primario foi
avaliado clinicamente por exame especular, toque
vaginal e a invasdao do paramétrio, pelo toque
retal, por dois observadores. Exames de imagem
como ultrassonografia  transretal, tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética foram
ocasionalmente empregados, mas as avaliacdes
consideradas para analise foram as obtidas pelo
exame clinico. O estadiamento foi completado
com exames de cistoscopia, retossigmoidoscopia,
urografia excretora e radiografia de térax.

As biopsias foram efetuadas em area
sem necrose com broca de Balit. Parte do
material obtido na bidpsia foi submetido a fixacdo
em formalina e inclusdo em parafina e outra
parte armazenado em nitrogénio liquido. Do
material parafinado foram feitas as laminas para
o diagnéstico histopatolégico, necessario para
o inicio do tratamento e os cortes destinados a
pesquisa da expressdo do fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) e de seu receptor
VEGFR-2, confeccionados pelo

Patologia Cirurgica da FMRP-USP.

Servico de

O tratamento planejado encontra-se
protocolado e faz parte da rotina assistencial deste
Servico e inclui a quimioterapia neoadjuvante
seguida ou nao de radioterapia e, dependendo
da regressdo da neoplasia, especialmente nos
paramétrios, se histerectomia
radical. Todas as pacientes sdao encaminhadas
pélvica (videolaparoscopica

ou por via convencional aberta) com avaliacao

encerra com

a linfadenectomia

intraoperatéria dos linfonodos. Na presenca de
linfonodos pélvicos comprometidos complementa-
se o estadiamento com linfadenectomia paradrtica.
As condicbes clinicas pré-operatéria de cada
paciente foram avaliadas, e o procedimento
cirdrgico contraindicado para aquelas que nao
apresentassem condicodes clinicas aceitaveis, aquelas
que por algum motivo postergaram muito o inicio
da quimioterapia ou aquelas que nao aceitaram
sua inclusao no protocolo. Portanto, nem todas as
pacientes incluidas neste trabalho foram submetidas
a linfadenectomia.

O protocolo da quimioterapia inclui a
administracao de trés ciclos de quimioterapia
neoadjuvante usando-se cisplatina e 5-fluoracil
segundo o seguinte cronograma: Dia 1- Platiram
50mg/m? EV + Fluoracil 500mg EV 8/8horas; Dia 2-
Platiram 50mg/m? EV + Fluoracil 500mg EV 8/8horas;
e Dias 3/4/5- Fluoracil - 500mg EV 8/8horas.

Este esquema foi repetido por trés vezes
com 28 dias de intervalo. Apés cada ciclo, a paciente
era examinada para avaliagao da resposta. Os
Casos que apresentaram boa resposta continuavam
com o esquema citado. As pacientes que nao
responderam com diminuicdo importante do
volume tumoral apés o segundo ciclo deste esquema
e aquelas que apresentaram reducao do tumor,
mas nao o suficiente, para permitir cirurgia radical
foram consideradas resistentes a quimioterapia e
classificadas como casos com ma resposta.
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As pacientes eram examinadas trés ou
guatro semanas apds o término de cada ciclo de
quimioterapia pelos mesmos observadores. De acordo
com os critérios da OMS, considerou-se como resposta
completa o desaparecimento de toda a lesao; resposta
parcial, quando houve uma diminuicdo estimada do
tamanho tumoral de 50% ou mais; doenca estavel,
quando houve uma diminuicao estimada menor do
gue 50% ou lesdo com aumento estimado menor
do que 25% e; progressao da doenca, quando se
observou o aparecimento de uma nova lesao nao
identificada previamente ou um aumento estimado
de 25% ou mais da lesao existente'®. Considerou-se
como boa resposta clinica a quimioterapia as pacientes
que apresentaram resposta completa e/ou parcial,
e Como ma resposta as pacientes que apresentaram
doenca estavel e/ou progressao tumoral.

As amostras coletadas foram fixadas em
formalina e incluidas na parafina. As preparacoes
histolégicas foram submetidas a reacdo imuno-
histoquimica utilizando-se anticorpos primarios
monoclonais de camundongo, produzidos pelo
clone C1, anti-VEGF (referéncia SC-7269, Santa
Cruz, CA, USA). Contra seu receptor VEGFR-2,
utilizou-se como anticorpos primarios o FLK-1
monoclonal de camundongo, produzido pelo clone
A3 (referéncia SC-6251, Santa Cruz, Ca, USA).

O estudo imuno-histoquimico para VEGF
e VEGFR-2 foi desenvolvido utilizando-se o
Novostain Universal Quik Kit (referéncia NCL-RTU-
Qu, Novocastra Laboratories, Newcastle, UK), o qual
inclui soro normal de cavalo para bloquear antigenos
inespecificos; anticorpo secundario biotinilado pan-
especifico para se ligar ao anticorpo primério e o
complexo extreptavidina-peroxidase para deteccao
da reacado. As preparacoes foram reveladas com 3'3'
diaminobenzidina tetrahidrocloridrico, usando o
Liquid DAB (3'3' Diaminobenzidine Tetrahydrocloride)
Substrate Kit (referéncia NCL-L-DAB; Novocastra, UK)
para tecidos incluidos em parafina e contracorados
com hematoxilina de Mayer.

A analise estatistica dos resultados foi
realizada com auxilio do software GraphPad Prisma
2.01. Para a analise das tabelas de contingéncia (2x2)
e comparacao entre a expressao de VEGF e VEGFR-2
e a resposta clinica a quimioterapia, isoladamente, foi
utilizado o teste exato de Fisher (anélise univariada).

Com o objetivo de verificar o comportamento
independente das variaveis (idade menor ou igual a 60
anos versus maior do que 60 anos, tipo histolégico,
expressao de VEGF e de VEGFR-2) e como isto afeta
a varidvel dependente (resposta a quimioterapia)
utilizou-se a regressao logistica (analise multivariada)™.

RESULTADOS

Quanto aos aspectos epidemiolégicos, as
40 pacientes incluidas neste estudo tinham idades
compreendidas entre 28 e 76 anos, sendo a média
dasidades de 53,2 anos. Em relacdo ao estadiamento
clinico, cinco pacientes foram estadiadas com IB2,
duas como llA, 23 como IIB, sete como IIIB e trés
como IVA. Observou-se que a média de idade
apresentou uma tendéncia em aumentar com os
estadios mais avancados (Tabela 1).

Tabela 1. Estadio clinico.
Estadio n %

Média das idades (anos)

1B2 5 12,5 42,6
1A 2 5,0 35,5
IIB 23 57,5 53,4
1B 7 17,5 60,0
VA 3 7,5 51,0

Trinta e seis pacientes foram submetidas
a linfadenectomia pélvica e/ou para-adrtica
(estadiamento cirdrgico) e em 15 casos houve
alteracdo do estadiamento, sendo dez re-estadiadas
para mais e cinco para menos. Quando se considerou
o estadiamento cirdrgico verificou-se a seguinte
distribuicdo: sete pacientes foram estadiadas como
B2, trés como lIA, 18 como 1B, uma como llIA, seis

como llIB e cinco como IVA.
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Em relacdo ao tipo histolégico, 33 casos
foram classificados como carcinomas epidermoides,
cinco como adenocarcinomas e dois casos como
carcinoma adenoescamoso. As taxas de boa resposta
foram semelhantes entre os casos de carcinoma
epidermoide (45,4%)
(42,8%) (Tabela 2).

e de adenocarcinomas

Tabela 2. Distribuicdo das pacientes conforme tipo histolégico.

Tipo histolégico n %
Carcinoma espinocelular 33 82,5
Adenocarcinoma 5 12,5
Carcinoma adenoescamoso 2 5,0
Total 40 100

Quanto a resposta clinica a quimioterapia,
18 pacientes, avaliadas ap6s os dois primeiros ciclos,
apresentaram boa resposta e 22 apresentaram
ma resposta (Tabela 3). Vinte e seis pacientes
tornaram-se operaveis apoés tratamento inicial com
a quimioterapia neoadjuvante, e foram submetidas
a cirurgia.

Com relaciko ao VEGF, 16 pacientes
apresentaram expressao positiva e 24 pacientes, devido
a fraca expressao, foram consideradas negativas. A
expressao positiva de VEGF foi mais frequente nos
casos de adenocarcinomas (5 de 7; 71,4%) do que nos
carcinomas epidermoides (11 de 33; 33,3%), porém os
resultados ndo demonstraram diferencas significativas
(OR=5,0; IC 95% 0,83 a 30.03; p=0,0942) (Tabela 4).

Com relacdo ao receptor de VEGF
(VEGFR-2), 11 pacientes foram consideradas positivas
e 29 negativas. A expressao positiva de VEGFR-2 foi
mais frequente nos casos de adenocarcinomas (4 de
7: 57,1%) do que nos carcinomas epidermoides (7
de 33; 21,2%); no entanto, os resultados também
ndo mostraram diferencas significativas (OR=4,952;
IC 95% 0,89 a 27,50; p=0,0755).

Quando analisados separadamente em
relacdo a resposta a quimioterapia, somente a
expressdo de VEGF foi associada positivamente com
boa resposta clinica a quimioterapia (OR=5,34; IC
95% 1,35 a21,15; p=0,0157) (Tabela 5).

Tabela 3. Correlacdo entre o tipo histoldgico e a resposta a quimioterapia.

Boa resposta

Ma resposta

Tipo histolégico - % - % Total
Adenocarcinoma 3 42,8 4 57,2 7
Carcinoma epidermoide 15 45,4 18 54,6 33
Total 18 22 40

Tabela 4. Distribuicao da expressao de VEGF em relagao ao tipo histologico.

Tipo histoldgico

VEGF Adenocarcinoma Carcinoma epidermoide Total
Positivo 5 11 16
Negativo 2 22 24
Total 7 33 40

Teste exato de Fisher: p=0,0942,; OR:5,0 (IC 95% 0,83 a 30,03).

Tabela 5. Distribuicdo da expressao de VEGF, positivo ou negativo, em relacdo a resposta clinica a quimioterapia.

VEGF

Resposta N - Total
Boa M 7 18
Ma 5 17 22
Total 16 24 40

Teste exato de Fisher: p=0,0157; OR:5,343 (IC95% 1,35 a 21,15).
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A andlise multivariada, que inclui as
variaveis (VEGF positivo, VEGFR-2 positivo, idade
menor ou igual a 60 anos e tipo histolégico) mostrou
que ndo houve associacdo das varidveis entre si e
gue apenas a expressao positiva do VEGF esteve
significativamente associada a melhor resposta
clinica a quimioterapia, isoladamente, aumentando
em 6,3 vezes a chance de se apresentar resposta
satisfatoria (odds ratio=6,34; IC 95% 1,21 a 33,18;

p=0,0286) (Tabela 6).

DISCUSSAO

A quimioterapia neoadjuvante para tumores
de colo uterino foi incorporada ao tratamento
convencional com o propdsito de reduzir o volume
e a extensao tumoral para, em seguida, poder se
instituir a radioterapia com melhores condicoes
locais ou transformar em operaveis agueles casos
clinicamente inoperaveis'. Outro efeito benéfico
seria a possibilidade de tratar micrometastases
seguida por cirurgia ou irradiacao, dependendo da
resposta primaria do tumor. A quimioterapia também
¢ usada simultaneamente com a radioterapia,
sendo denominada quimiossenbilizacao. Na
teoria, ambos teriam um efeito sinérgico, pois
a quimioterapia pode aumentar a sensibilidade
do tumor a radiacdo, sincronizando as células
para uma fase radiossensivel do ciclo celular'.
Porém seus efeitos colaterais também se somam,
aumentando a morbimortalidade entre as pacientes®.

Sabe-se que o tamanho tumoral e a presenca
de metastases sao os fatores de risco que mais
interferem no resultado final e estdo relacionados
resisténcia a

com pior prognoéstico e maior

terapéutica’®'’. Desta forma, seria de grande
importancia a determinacao dos fatores preditores
de reposta a quimioterapia através de marcadores
bioldgicos.

O papel da angiogénese no crescimento
tumoral tem sido claramente estabelecido. Para
progressao de tumores solidos é necessario um
suficiente suprimento de vasos sanguineos'®. O
tumor induz a mecanismos angiogénicos levando,
direta e indiretamente, ao crescimento de microvasos
e oferecem um acesso para as células tumorais ao
sistema vascular para sua propagacdo metastatica.
Entre os varios fatores angiogénicos, o VEGF e
seus receptores possuem um importante papel na
neoangiogénese tumoral. Sabe-se que o VEGF é
amplamente distribuido em carcinomas de células
escamosas de cabeca e pescoco, independente do
estadio ou do grau histolégico™.

Varios estudos clinicos mostraram que a
expressao de VEGF e a angiogénese tem importante
significado  no prognostico de pacientes com
carcinoma avancado de células escamosas, estando
associado, na maioria das vezes, com pior prognéstico
e menor sobrevida?®?*, Em neoplasias do colo
uterino a correlacao entre a expressao de VEGF

e a progressao da displasia tem sido demonstrada.

Tabela 6. Analise multivariada entre as variaveis VEGF positivo, VEGFR-2 positivo, idade menor ou igual que 60 anos e
tipo histoldgico versus resposta clinica @ quimioterapia neoadjuvante (boa ou ma).

Resposta
Boa Ma OR IC 95% p
n % %
VEGF + 11 27,5 5 12,5 6,34 1,21-33,18 0,028
VEGFR-2 + 7 17,5 10,0 1,62 0,30 - 8,69 0,570
ldade <60 anos 15 37,5 16 40,0 2,32 0,35-14,02 0,356
Tipo histologico (AC+AE)* 3 42,8 4 57,2 0,28 0,03-2,30 0,239

AC+AE * = Adenocarcinoma + Carcinoma adenoescamoso.
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Entretanto, a associacdo entre a expressdo de
VEGF e as caracteristicas clinico-patolégicas da
doenca necessitam, ainda, de mais estudos®%. No
presente estudo a expressao aumentada de VEGF
e de VEGFR-2 foi
Recentemente, observou-se que a idade da paciente,

maior nos adenocarcinomas.

0 estadio clinico, a diferenciacao tumoral, a presenca
de metastases linfonodais ou o envolvimento do
espaco linfo-vascular foram todos considerados
significantes indicadores progndsticos em pacientes
com cancer de colo invasivo?'. Nao foi observado
também, no presente estudo, diferencas significantes
Entretanto, outro estudo

mostrou uma associacao significativa somente entre

entre estas variaveis.

a expressao de VEGF e o tipo histolégico tumoral.
Este achado suporta a ideia de que 0 mecanismo da
angiogénese possa ser induzido de modo diferente
na dependéncia do 6rgdo envolvido e do tipo
histoldgico do tumor.

Com relacdo ao valor do VEGF em
predizer a resposta a quimioterapia, pouco se
conhece até o momento. Neste estudo, o VEGF
mostrou ser um bom marcador para predizer a
resposta a quimioterapia. Devido ao papel do
VEGF naangiogénese tumoral e na permeabilidade
vascular, a maior distribuicdo e liberacdo das
drogas através dos vasos neoformados poderia
explicar a relagao entre a resposta a quimioterapia
e a presenca de VEGF. No entanto, Foekens et
al.?®, estudando o papel do VEGF como preditor
da resposta a quimioterapia para cancer de mama
recorrente, encontraram que niveis elevados
de VEGF tumoral estavam associados com uma
pobre
mesmo ocorreu quando se analisou a resposta

resposta a quimioterapia utilizada. O

ao tamoxifeno. Uma explicacao seria que o VEGF,
por induzir a proliferacdo celular endotelial,
contribuiria indiretamente para a formacdo de
um fendtipo tumoral resistente as drogas, via
expressao de proteinas associadas a resisténcia
medicamentosa, como glutation-S-transferase?®.

Outro estudo, realizado por Shimada et al.® mostrou
gue o VEGF foi um importante fator progndstico,
independente de resposta a quimiorradioterapia em
pacientes com carcinoma de células escamosas do
esofago (p=0,0147); porém esteve associado com
menor resposta a terapia e sobrevida. Os autores
sugerem que a expressao de VEGF contribuiria para
a protecao dos vasos sanguineos tumorais aos efeitos
da citotoxidade mediada pela quimioterapia e, desse
modo, para a maior resisténcia ao tratamento®. Ao
contrario dos autores citados, Boku et al.?” estudando
o papel de marcadores bioldgicos como preditor
para a resposta e prognostico em 39 pacientes com
cancer gastrico, irressecaveis, tratados com 5-fluoracil
e cisplatina, observaram que os casos considerados
VEGF positivos apresentaram uma taxa de resposta
mais elevada do que aqueles considerados
VEGF negativos (11 de 20 versus 2 de 19 casos;
p=0,0057). Portanto, os casos VEGF positivos foram
considerados como fenétipo favoravel para resposta a
guimioterapia. Takiuchi et al."* estudaram a expressao
imuno-histoquimica de VEGF em 30 pacientes com
adenocarcinoma gastrico e sua relagdo com a resposta
ao 5-fluoracil e cisplatina. A taxa de resposta dos
casos considerados VEGF positivos e VEGF negativos
foi de 75% (12/16) e 16,7 % (2/14), respectivamente,
e 0s casos VEGF positivos mostraram um significante
impacto neste tratamento (p=0,0031). No presente
estudo, as pacientes consideradas VEGF positivas
também apresentaram uma melhor resposta ao
uso da quimioterapia neoadjuvante com 5-fluoracil
e dcisplatina. A correlacdo entre a resposta a
guimioterapia e a expressao de VEGF poderia ser
explicada pela maior liberacao das drogas no interior
da neoangiogénese tumoral, maior permeabilidade
vascular e, consequentemente, melhor atuacao local.

As diferencas encontradas entre os
trabalhos, em relacdo a expressao de VEGF e a
resposta a quimioterapia, poderiam ser explicadas
pela utilizacao de diferentes esquemas terapéuticos,

devido aos diferentes tipos histolégicos tumorais
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implicados, as diversas associacbes das drogas,
aos diferentes mecanismos de acdo e posologias
variadas. Deste modo, maior nimero de trabalhos,
com maior nUimero de casos e com esguemas
terapéuticos semelhantes sao necessarios para
melhor compreensdao da relacdo entre a resposta
clinica aos agentes antineoplasicos e a expressao
dos marcadores bioldgicos.

Nao encontramos trabalhos correlacionando
a expressao de VEGFR-2 com resposta a quimioterapia
em tumores solidos. Em nosso estudo, 0s casos

ABSTRACT

considerados VEGFR-2 positivos, ndo mostraram
associacao com a resposta clinica a quimioterapia,
nem quando combinado com a expressao de VEGF
positivo.

A expressdo de VEGF mostrou ser,
isoladamente, um indicador de boa resposta ao
tratamento quimioterapico noadjuvante das pacientes
com cancer de colo uterino avancado e a idade e o
tipo histolégico tumoral ndo tiveram associacao com a
resposta a quimioterapia neoadjuvante.

Objective: to analyze the expression of Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), its receptor (VEGFR-2), age and
histological type of advanced cervical carcinomas with respect to the clinical response to neoadjuvant chemotherapy.
Methods: we studied 40 patients with cervical carcinoma (IB2 and IVA) diagnosed by biopsies prior to treatment.
All patients underwent neoadjuvant chemotherapy and evaluation for clinical response and expression of VEGF. We
considered a tumor regression greater than 50% as a good clinical response. Results: eighteen patients (45%) had good
response to chemotherapy, and 22 (55%), poor response. VEGF expression was positive in 16 patients and negative in
24. When analyzed separately for response to chemotherapy, only the positive expression of VEGF was associated with
good clinical response (p=0.0157). Conclusion: VEGF expression alone was an important marker of good response to
neoadjuvant chemotherapy in patients with advanced carcinoma of the cervix.

Keywords: Cervix Uteri. Uterine Cervical Neoplasms. Neovascularization. Pathologic.
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