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Cancer do colo do utero

Descritores
Neoplasias do colo do utero; Satide da mulher; Adenocarcinoma; Carcinoma invasivo

Como citar?

Federagdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO). Cancer do
colo do Utero. Sdo Paulo: FEBRASGO; 2021. (Protocolo FEBRASGO - Ginecologia, n. 8/Comissdo
Nacional Especializada em Ginecologia Oncoldgica).

Introducao

O cancer de colo do titero é a quarta neoplasia maligna mais frequen-
te em mulheres, com incidéncia mundial estimada de 595.414 casos
novos e mortalidade de 311.365 mulheres em 2018." E responsavel
por 7,5% de todas as mortes por cancer em mulheres. Cerca de 85%
dos casos de cancer de colo uterino sdo diagnosticados em paises em
desenvolvimento, nos quais sdo registrados 87% dos 6bitos pela do-
enca. Segundo o Instituto Nacional de Cancer, a estimativa de novos
casos de cancer de colo no Brasil para cada ano do triénio 2020-2022
é de 16.590, sendo a terceira neoplasia maligna (excluindo-se cancer
de pele ndo melanoma) mais frequente em mulheres, com estimati-
va de 15,48 casos para cada 100 mil mulheres. O cancer de colo ute-
rino foi a quarta causa de morte por cancer em mulheres em 2018,
no Brasil, tendo sido responsével por 5.448 6bitos nesse grupo, com
estimativa de 4,88 mortes para cada 100 mil mulheres.?

* Este protocolo foi elaborado pela Comissdo Nacional Especializada em Ginecologia Oncolégica e
validado pela Diretoria Cientifica como Documento Oficial da FEBRASGO. Protocolo FEBRASGO de
Ginecologia, n. 8. Acesse: https://www.febrasgo.org.br/

Todos os direitos reservados. Publicacao da Federagao Brasileira das Associagdes de Ginecologia e
Obstetricia (FEBRASGO).
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O carcinoma invasivo é precedido por neoplasia intraepitelial
cervical escamosa (NIC) ou adenocarcinoma in situ. Cerca de 30% a
70% das mulheres com NIC3 ou adenocarcinoma in situ ndo trata-
das podem progredir para carcinoma invasor em um periodo de 20
anos.® O principal fator de risco para o carcinoma de colo uterino é a
infecgdo por papilomavirus humano (HPV) de alto risco oncogénico.

Prevengao secundaria

As lesdes precursoras sdo geralmente assintomaticas e detectadas
pelo rastreamento por exame citopatolégico. O objetivo da preven-
¢do secunddria é detectar e tratar lesdes de alto grau, NIC2 ou NIC3.
Como as NIC2 ou 3 sdo mais frequentes em mulheres em torno de 35
e 40 anos e o carcinoma invasor é extremamente raro em mulheres
com 25 anos ou menos imunocompetentes, recomenda-se o inicio
do rastreamento a partir dos 21 ou 25 anos de idade.®

Diagnéstico do carcinoma invasor

Quando invasivo, o carcinoma de colo do itero pode levar a sangra-
mento vaginal anormal, sinusorragia, corrimento vaginal, dor pél-
vica, dispareunia e, em estadios avancados, quando ha invasdo do
paramétrio com compressdo dos ureteres, insuficiéncia renal pds-
-renal. Avalia¢do cuidadosa é essencial em toda mulher com sinto-
mas que possam sugerir lesdes no colo do utero. Deve-se realizar:
anamnese e exame fisico geral, especular com colposcopia para vi-
sualizagdo da lesdo e bidpsia, toque vaginal para avaliar o volume do
colo, fundos de saco e paredes vaginais, toque retal para avaliar mu-
cosas, esfincter anal e paramétrios.’" Quando o carcinoma do colo
é identificado apenas microscopicamente, o diagndstico somente
pode ser confirmado na peca da excisdo da zona de transformacao
ou conizacgao.
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Histologia do carcinoma invasor do colo do utero
A maioria dos tumores malignos do colo do dtero sdo carcino-
mas epidermoides do tipo usual, relacionados a infeccdo por HPV.
Baseando-se na extensdo da diferenciagdo escamosa, essas neopla-
sias podem ser classificadas, ainda, em bem, moderadamente e pou-
co diferenciadas. No colo do utero, também se encontram adeno-
carcinomas, sendo o mais comum o adenocarcinoma endocervical
usual. Existem outras variantes de adenocarcinoma, a viloglandular,
adenocarcinomas mucinoso, seroso e endometrioide. Por fim, pode-
-se encontrar carcinoma adenoescamoso.

Fatores prognosticos

O principal fator prognéstico em mulheres com cancer de colo do
Utero é o estadio ao diagndstico. Quando se compara doenca es-
tadio IA com estadio IVA, a proporcdo de metdstases a distancia
apos o tratamento é de 3% no estadio IA e 75% nos estadios IVA.
Em mulheres com tumores clinicamente restritos ao colo do tte-
ro, invasdo angiolinfatica, volume tumoral e invasdo estromal sdo
os principais fatores associados com invasdo linfonodal e sobrevi-
dalivre de doenca.® Em mulheres diagnosticadas em estadios Il a
IV com invasdo linfonodal pélvica ou paradrtica, volume tumoral,
idade avancada e performance status comprometido interferem no
prognostico.

O padrdo de disseminacdo dos adenocarcinomas parece diferir
daquele dos carcinomas escamosos: carcinomas escamosos parecem
ter disseminacdo eminentemente linfatica, enquanto adenocarcino-
mas parecem ter disseminacdo hematolégica mais frequente. Ha
mais propor¢do de metdstases ovarianas nos adenocarcinomas, as-
sim como de metastases a distdncia, com mais tendéncia a apresen-
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tar carcinomatose. Em todos os casos, tratamento adequado e sem
atraso é um fator prognéstico independente significativo. Técnicas
complexas de estadiamento, como exames sofisticados de imagens
ou cirurgias para bidpsias linfonodais, ndo devem postergar o inicio
do tratamento.

Estadiamento

O cancer de colo do utero é estadiado segundo classificacdo sugeri-
da pela Federacgdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO)
(Quadro 1).

Quadro 1. Estadiamento do cancer de colo do Utero

Estadio Descrigao

I Carcinoma estritamente confinado ao colo (a extensdo para o corpo uterino ndo é
considerada).

1A Carcinoma invasor diagnosticado somente pela microscopia, com profundidade de
invasdo maxima < 5 mm?

IA1 Invasdo do estroma < 3,0 mm de profundidade

1A2 Invasdo do estroma > 3,0 mm e < 5,0 mm de profundidade

1B Carcinoma invasor com invasdo de profundidade > 5 mm (maior que estadio IA),
lesdo limitada ao colo com o tamanho mensurado no maior didmetro do tumor®

1B1 Carcinoma invasor > 5 mm de invasdo estromal e < 2 cm na maior dimens&o

1B2 Carcinoma invasor > 2 cm e < 4 cm na maior dimens&o

1B3 Carcinoma invasor > 4 cm na maior dimensao

I 0 carcinoma se estende além do colo uterino, mas nao até o terco inferior de
vagina ou parede pélvica

IIA Envolvimento até dois tercos superiores de vagina, sem invasdo parametrial

IIA1 Carcinoma invasor < 4 cm na maior dimensdo

IIA2 | Carcinoma invasor > 4 cm na maior dimens&o

1B Envolvimento parametrial que ndo atinge a parede dssea

jins 0 carcinoma envolve o tergo inferior de vagina e/ou atinge a parede pélvica e/ou
causa hidronefrose ou rim n&o funcionante e/ou envolve linfonodos pélvicos e/ou
paradrticos

IIIA Envolvimento da parede inferior de vagina, sem extens&o a parede 6ssea

11IB Envolvimento até parede 6ssea e/ou hidronefrose ou rim ndo funcionante (a
menos que seja de outra causa)

Continua...
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Continuagao.

Estadio Descricao

11IC Metastases linfonodais pélvicas e/ou paradrticas (incluindo micrometéstases®)
independentemente do tamanho do tumor e da extensdo (com anotagdes r e p)?

IIIC1 | Metastases linfonodais pélvicas apenas

IIIC2 | Metastases linfonodais paradrticas

v 0 carcinoma se estende além da pelve verdadeira ou envolve (com biépsia
confirmando) a mucosa da bexiga ou do reto. Um edema bolhoso, por exemplo,
ndo permite alocar o caso como estadio IV

IVA Propagagéao para 6rgdos adjacentes

VB Metastases a distancia

Fonte: Revised FIGO staging for carcinoma of the cervix uteri.(®”

a) Imagem e avaliacdo patoldgica podem ser utilizadas quando disponiveis para suplementar
achados clinicos em relagdo ao tamanho do tumor e sua extensdo, em todos os estadios. A
avaliagdo patoldgica supera as imagens e os achados clinicos.

b) O envolvimento do espago vascular/linfatico ndo muda o estadio. A extenséo lateral do tumor
n&o é mais considerada.

c) Células tumorais isoladas ndo mudam o estadio, mas devem ser referidas no laudo.

d) Adicionar anotacdes para r (imagem) e p (patologia), para indicar o método que foi utilizado
para alocar o caso em estadio IIIC. Por exemplo, se for a imagem que detectou a metastase em
linfonodo pélvico, o estadio serd IIIC1r; se a metastase for confirmada pela patologia, sera estadio
IIIC1p. O tipo de imagem e a técnica patoldgica utilizadas deverdo sempre ser documentadas.
Quando houver duvida, o menor estadio devera ser atribuido.

A disseminacdo do carcinoma de colo do utero é essencialmen-
te local, por via linfatica ou hematogénica. Em geral, a invasdo dos
linfonodos segue um padrao relacionado com a extensdo da doenca
no colo, paramétrios e vagina. Raramente, pequenos tumores locais
apresentam metdastases a distancia. O estadiamento preconizado
é baseado na avaliacdo clinica e em exames de imagem. O estadia-
mento cirdrgico com linfadenectomia paraértica melhora a acurdcia
diagndstica. O estadiamento cirdrgico nio é pratico nem factivel na
maioria das mulheres e ndo estd associado a melhor sobrevida, por
isso é utilizado essencialmente em estudos clinicos.® O estadiamen-
to cirtirgico aguarda por mais estudos para comprovar o seu real be-
neficio como conduta de rotina nos estadios avancados.
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Estadiamento por imagem

Métodos de imagem como ultrassonografia (US), tomografia com-
putadorizada (TC), ressondncia magnética (RM) e positron emission
tomography (PET) associada a TC (PET-CT) apresentam desempenho
superior ao exame fisico no estadiamento do cancer de colo do tte-
ro.® Como cerca de 80% dos carcinomas de colo do utero ocorrem
em paises em desenvolvimento, que ndo tém TC, RM nem PET-CT
disponiveis para a maioria das mulheres com recursos limitados, a
FIGO restringiu a propedéutica de estadiamento a exame clinico e
raio X contrastados, como urografia excretora e enema baritado.®

A RM é o método com a melhor resolugio na avaliagdo das par-
tes moles. Por isso, costuma ser o método de escolha para a estima-
tiva por imagem da localizagdo, do tamanho, da profundidade e das
extensdes vaginal, parametrial, retal ou vesical dos tumores macros-
cépicos do colo uterino. O alto valor preditivo negativo da RM na ex-
clusdo da invasdo vesical ou retal dispensa a cistoscopia e a retosco-
pia na maioria das pacientes com tumores de colo uterino.®

A RM de pelve é fundamental em mulheres com exame clinico
sugestivo de doenca com estadio IB1 ou menos que desejam preser-
var a fertilidade, pois avalia, de forma adequada, os critérios de ele-
gibilidade para o tratamento cirargico conservador: tumor menor
que 2 cm, comprimento cervical maior que 2,5 cm e distancia entre o
tumor e o orificio interno maior que 1 cm.! A US transvaginal pode
ser utilizada se houver contraindicagdo a RM.

Varios guidelines internacionais sugerem RM em todos os esta-
dios, mas ressaltam que, entre os carcinomas invasores estadio I, RM
seriamaisindicadano estaddio IB2. Segundo a National Comprehensive
Cancer Network,"™ a avaliacdo por imagem nos estadios IB2 ou mais
deveria ser complementada por PET-CT ou TC de térax, abdomen e
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pelve. Segundo outros autores, RM poderia ser omitida no estadia-
mento de tumores mais avangados, nos quais TC apresenta desem-
penho semelhante ao da RM no estadiamento locorregional.®

A dimensdo do linfonodo no menor eixo é o principal critério
considerado pela TC e pela RM no diagndstico de metastases linfo-
nodais. Entretanto, metdstases sdo frequentes em linfonodos com
dimensdes normais. Dessa forma, PET-CT apresenta mais sensibi-
lidade no estadiamento linfonodal dos tumores do colo uterino e
tornou-se o principal fator prognéstico para a sobrevida livre de reci-
diva em pacientes em estadio avancado, IIB ou mais." A PET-CT de
corpo inteiro costuma ser preferivel a TC de térax, abddémen e pelve
no estadiamento complementar dos tumores de colo com exame cli-
nico compativel com estadio IB2 ou menos, pois costuma alterar o
tratamento em um nimero consideravel de pacientes.

Tratamento

Conduta em mulheres com carcinomas

invasores IA1 e IA2

O carcinoma do colo do ttero identificado apenas microscopica-
mente e com invasdo estromal inferior ou igual a 5 mm de profun-
didade, independentemente de extensdo lateral, é classificado em
estadio IA. Essas lesdes s6 poderdo ser diagnosticadas por coniza-
¢do ou histerectomia, pois toda lesdo estara incluida para avaliagdo
histopatolégica. Quando a lesdo é clinicamente visivel (o chamado
“colo tumoral”), independentemente do tamanho, deve ser classifi-
cada em estadio IB. O estadio IA é dividido, ainda, em IA1, quando a
profundidade de invasdo estromal é inferior ou igual a 3 mm e IA2,
quando superior a 3 mm e inferior ou igual a 5 mm. A histologia,
a invasdo estromal superficial se caracteriza por um ou mais focos
de células neoplasicas que ultrapassam a membrana basal de lesdo
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intraepitelial de alto grau. A presenca de invasdo vascular deve ser
relatada, mesmo nos casos de invasado superficial, uma vez que pode
alterar o prognoéstico dessas pacientes.!®

Nos casos de carcinoma escamoso estadio IA1 sem invasdo vascu-
lar, a conizagdo é o tratamento padrdo em mulheres que desejam pre-
servar a fertilidade. As margens do cone devem estar livres de qual-
quer grau de neoplasia, invasiva ou intraepitelial. Caso haja doenca
nas margens do cone, deve-se optar por novo cone ou traquelectomia.
A histerectomia total pode ser realizada como opgdo terapéutica em
mulheres com carcinoma escamoso IA1 com prole definida ou meno-
pausadas. Nesses casos, quando ndo ha invasdo vascular, ndo ha indi-
ca¢do de linfadenectomia nem parametrectomia. )

Assim como as lesdes escamosas, os adenocarcinomas antigamen-
te denominados “microinvasivos” devem ser classificados em estadio
IA, com a profundidade de invasdo estromal inferior ou igual a 5 mm.
O estadio IA é dividido, ainda, em IA1, quando a profundidade de inva-
sdo estromal é inferior ou igual a 3 mm e IA2, quando superior a 3 mm
e inferior ou igual a 5 mm. Nos casos de adenocarcinomas estadio IA1
sem invasdo vascular, a conduta permanece controversa e tratamentos
conservadores com conizagio tém sido indicados com mais reserva.

Nessas mulheres, a histerectomia é a indicagdo ideal, pois o
adenocarcinoma in situ ou com invasdo minima tende a ser multi-
focal, descontinuo e endocervical alto.®®*” Em mulheres com dese-
jo de manter a fertilidade, a conizacdo é um tratamento aceitavel,
desde que a peca cirtrgica tenha sido adequadamente avaliada, que
ndo haja invasdo vascular ou presenga de neoplasia nas margens do
cone. Optando-se por histerectomia, nos casos de cone com margens
livres, o risco de doenca extracervical é baixo, ndo havendo, portan-
to, indicagdo de linfadenectomia nem parametrectomia. s
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Pacientes com carcinoma com invasdo minimaIA1, tanto do tipo
escamoso quanto adenocarcinomas, que apresentarem invasao vas-
cular tém risco aumentado de envolvimento linfonodal e, por isso,
deve ser considerado realizar a pesquisa do linfonodo sentinela e/ou
linfadenectomia pélvica completa. Recomenda-se também, quan-
do da invasdo vascular, que a histerectomia seja radical, incluindo
parametrectomia.

Da mesma forma, mulheres com carcinoma escamoso e ade-
nocarcinoma do colo do utero, com profundidade de invasdo
maior que 3 mm (IA2) com ou sem invasdo vascular, tém risco
aumentado de doenca extracervical e a histerectomia radical
modificada com linfadenectomia pélvica é o tratamento padrao.
Nesses casos, a probabilidade de invasdo linfonodal é de cerca de
10%. Em mulheres com prole ndo definida, traquelectomia radi-
cal com remocédo do tecido parametrial lateral, pesquisa do lin-
fonodo sentinela e/ou linfadenectomia pélvica e preservagdo do
corpo uterino e anexos sdo procedimentos aceitaveis.

Os critérios utilizados para preservar a fertilidade sdo desejo
de manter a possibilidade de gestar e idade até 40 anos. A cirur-
gia preservadora de fertilidade é aceitdvel em mulheres com car-
cinoma minimamente invasivo IA2 escamoso, adenocarcinoma
ou adenoescamoso, mas ndo deve ser recomendada a pacientes
com adenocarcinoma mucinoso do tipo gastrico, carcinomas
indiferenciados nem com carcinoma de pequenas células. A
traquelectomia radical com linfadenectomia permite excelente
controle oncolégico quando bem indicada. Entretanto, embora
as taxas de gestagdo tenham sido um pouco acima de 50%, h3,
ainda, alta taxa de aborto e trabalho de parto pré-termo, levan-
do a uma menor proporg¢ao de “bebé em casa”.??% Atualmente,
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existem trés ensaios clinicos em andamento para avaliar o papel
da cirurgia conservadora (sem parametrectomia) em pacientes
com tumores de colo uterino até 2 cm. Essa conduta ainda é ex-
perimental e deve aguardar resultados para avaliagdo da segu-
ranca dessa conduta. %)

Conduta em mulheres com carcinomas

invasores IB1/1IB2-IIA1

A histerectomia radical com linfadenectomia pélvica bilateral
(com ou sem bidpsia de linfonodo sentinela) é o tratamento pre-
ferencial para carcinoma escamoso e adenocarcinoma de colo
uterino estadio IB1, podendo ser realizada nos estddios IB2 e,
eventualmente, IIA1 (lesdo clinica até 4 cm no seu maior didme-
tro), quando a preservac¢do da fertilidade ndo é desejada. Pela sua
alta morbidade e auséncia de beneficios em relagido a sobrevida,
a linfadenectomia paradrtica ainda ndo é recomendada de forma
sistematica. Nos casos de carcinoma escamoso, a ooforectomia
é indicada conforme a faixa etdria e o estado menopausal. Em
mulheres com adenocarcinoma, o risco de metastases anexiais
é maior e sugere-se ooforectomia. A via cirdrgica a ser utilizada
para o tratamento do carcinoma de colo do utero em estadios ini-
ciais consiste em abordagem abdominal aberta.(?3°)

A necessidade de tratamento adjuvante ap6s cirurgia depen-
derd do resultado das pegas cirtirgicas: volume tumoral, invasio
do estroma, invasdo vascular, margens vaginais e parametriais e
invasdo linfonodal. Com base em estudos do final da década de
1990, as mulheres podem ser classificadas em duas categorias
de risco: aquelas que apresentam pelo menos duas das seguintes
caracteristicas - volume tumoral grande, invasao vascular e inva-
sdo estromal profunda -sdo classificadas de risco intermediario.
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Pacientes que apresentam margens vaginais e parametriais com-
prometidas e invasdo linfonodal sdo consideradas de alto risco
para recidivas. Em ambos os casos, a terapia adjuvante com ra-
dioterapia associada a quimioterapia (QT), em um esquema co-
nhecido como quimiorradiacao, é indicada para reduzir o risco de
recidivas locais e metastases a distancia. 32

Em mulheres com carcinoma do colo do ttero IB1 que dese-
jem preservar a fertilidade, traquelectomia radical com linfade-
nectomia pélvica pode ser considerada em casos selecionados:
idade inferior a 40 anos, avalia¢do pré-operatéria mostrando que
o comprimento cervical é maior que 2,5 cm e que as margens do
tumor estdo pelo menos 1 cm distante do orificio interno, tipos
histolégicos escamoso, adenoescamoso ou adenocarcinoma (ex-
cluindo adenocarcinoma mucinoso do tipo gastrico). Aquelas
com carcinoma de pequenas células ndo sdo candidatas a cirurgia
preservadora da fertilidade, pois o progndstico é pior e ha risco
elevado de metdstases a distancia. Se o diagnoéstico for estabele-
cido pela pega do cone, uma descri¢do minuciosa do seu tama-
nho serd fundamental. Nesses casos, a avaliagdo pré-operatdria
dos linfonodos merece um cuidado especial: TC, RM ou PET-CT
ndo tém grande precisdo em excluir invasdo linfonodal. Durante
o intraoperatério, devem ser avaliados quaisquer linfonodos sus-
peitos e caso sejam tumorais na avaliagdo por congelagdo, a cirur-
gia devera ser interrompida e deverd ser indicado tratamento com
radioterapia e QT concomitantes. Também devem ser avaliadas as
margens cirtrgicas da peca de traquelectomia radical que devem
estar livres de neoplasia. Em casos positivos, devera ser completa-
do com histerectomia radical. 224
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De acordo com a idade, realizar nos adenocarcinomas,

Figura 2. Fluxograma para pacientes com cancer de colo uterino
inicial que ndo desejam preservar a fertilidade

Protocolos Febrasgo | N°8 | 2021

15




Céncer do colo do Utero

O tratamento exclusivo com radioterapia é uma alternativa para
pacientes com contraindicacdo cirtrgica por comorbidades ou que
recusem o tratamento cirargico. Nesses casos, o tratamento inclui
radioterapia pélvica externa seguida de braquiterapia.® Para pre-
servar a funcdo enddcrina, a ooforopexia pode, eventualmente, ser
considerada previamente a radioterapia pélvica em mulheres com
menos de 45 anos de idade com carcinoma de células escamosas,
com tumores menores que 3 cm e sem invasdo vascular. 3435

Cancer de colo do Utero localmente avangado
(estadios clinicos IB3, IIB, III e IVA)
Aradioterapia e a QT formam os pilares do tratamento do cancer de colo
do ttero localmente avancado desde 1999, quando, ap6s uma série de
publicagdes, a Food and Drug Administration (FDA) emitiu um alerta re-
comendando a adi¢do de QT baseada em platina concomitantemente a
radioterapia no tratamento dessas pacientes. Foram demonstradas me-
lhores sobrevida livre de progressao e controle local, assim como menos
incidéncia de metastases e melhor sobrevida global com a adi¢do de QT,
conforme metandlise publicada em 2008.5% Entretanto, o beneficio foi
inversamente proporcional ao estadio. Ap6s a metanalise, o beneficio
da adicdo da platina em pacientes com doenca de maior volume (III-
IVA) parecia incerto, porém um estudo de fase III randomizou 850 pa-
cientes estadio ITIB para receber radioterapia isolada versus radioterapia
concomitantemente a cisplatina semanal, nas doses habituais, e obser-
vou-se beneficio em sobrevida livre de doenca e em sobrevida global a
favor da adicdo da QT também nesse grupo de doenca mais avancada.®”
Pela menor toxicidade e melhor conveniéncia, cisplatina 40 mg/
m?/semana por seis semanas concomitantemente a radioterapia é o es-
quema padrdo.® Em condigbes de contraindicagdo ao uso da cisplati-
na, o uso da carboplatina parece atrativo. Os dados sdo limitados, sendo,
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em sua maioria, retrospectivos e ndo randomizados. Carboplatina AUC
2 semanal por seis semanas tem perfil de toxicidade manejavel e pode
ser considerado, porém com impacto controverso em sobrevida.®? A
radioterapia no cancer do colo do ttero é realizada combinando-se dois
componentes, a radioterapia externa ou teleterapia e a braquiterapia.
Em pacientes com comprometimento dos linfonodos paraédrtico, seja
por métodos de imagem, seja por estadiamento cirtirgico, o tratamento
de eleicdo é a radioterapia com campo estendido concomitantemente a
QT baseada em platina, ainda que nio haja resultados de estudos rando-
mizados nesse cendrio. E importante atentar para o aumento de toxici-
dade associado a essa abordagem.

QT neoadjuvante ndo tem impacto significativo em sobrevidas
livre de progressdo e global nem deve ser indicada fora de contexto
de estudo clinico na doenga localmente avancada. O beneficio de
QT adjuvante a radioterapia é incerto. Para essa definicdo, aguarda-
-se o resultado do estudo de fase III OUTBACK (NCT01414608) que
investiga o papel da QT adjuvante com carboplatina e paclitaxel ap6s
radioterapia combinada a QT.

Sobre a realizacdo de cirurgia ap6s radioquimioterapia, uma
recente metanalise publicada avaliou dois estudos randomizados e
seis estudos observacionais, ndo tendo mostrado diferencas signifi-
cativas na mortalidade entre pacientes tratadas com radioquimiote-
rapia versus pacientes submetidas a histerectomia apds o tratamento
combinado.” Portanto, atualmente, somente se indica essa modali-
dade diante da evidéncia clinica de doenca persistente.

Conduta em mulheres com carcinoma IVB recidivado

ou persistente apos tratamento de doenga inicial

O tratamento padrdo para mulheres com carcinoma de colo metas-
tatico é o tratamento sistémico. Nesse contexto clinico, radioterapia
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deve ser considerada na recidiva central ndo previamente irradiada,
para controle radical de doenga oligometastdtica e, mais comumente,
para paliagdo de sintomas. O tratamento padrdo sistémico de primei-
ra linha é a QT citotdxica paliativa com derivados da platina (carbo-
platina ou cisplatina) associada ou ndo com paclitaxel, gencitabina,
topotecano e vinorelbina. O estudo randomizado GOG 204, de fase I1I,
comparou quatro bragos de tratamento com diferentes esquemas te-
rapéuticos. A combinacao de paclitaxel com cisplatina foi o tratamen-
to que resultou em tendéncia a mais tempo livre de progressdo, taxa
de resposta e qualidade de vida, além de discreto ganho mediano de
sobrevida global.? Em razdo de comorbidades graves e/ou estado ge-
ral precério, caso a paciente ndo seja candidata a poliquimioterapia, a
cisplatina como agente inico resultou em taxas de resposta inferiores
as dos regimes com multiplos foirmacos.“?) Quando as pacientes tive-
rem contraindicacdo a cisplatina, poder-se-a utilizar carboplatina.“
Um estudo de fase III demonstrou que o acréscimo do agente
inibidor de angiogénese, o bevacizumabe, foi associado a melhor
sobrevida global. O estudo incluiu 452 portadoras de cancer de colo
de Gtero recorrente, persistente ou metastatico que foram randomi-
zadas para receber QT com ou sem bevacizumabe. O uso de beva-
cizumabe resultou em aumento mediano de sobrevida global. O be-
neficio foi visto inclusive em area previamente irradiada. Com base
nesses dados, se acessivel e sem contraindicagdes clinicas, esquemas
baseados em platina, taxano e bevacizumabe sdo utilizados para pa-
cientes com doenca metastatica em primeira linha, recidivada ou
com doenca persistente apds tratamento de doenca em estadio ini-
cial.ss) As metastases linfonodais extrapélvicas mais frequentes sdo
paradrticas, supraclaviculares, mediastinais e podem estar presen-
tes no diagndstico inicial ou aparecer na recidiva. O tratamento com
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quimiorradiagdo, quando factivel e seguro abranger toda a doenga,
apresenta resultados melhores que os da QT isolada, independente-
mente do esquema. Metdstases hematogénicas sdo pouco frequen-
tes, sendo os 6rgdos mais afetados pulmaes, ossos, figado e cérebro.

Para pacientes que progridem apds o tratamento de primeira
linha e apresentam boa condicio clinica, a terapia com agente Uini-
co é a opcdo. No entanto, ndo ha evidéncias de que o tratamento na
segunda linha ou linhas subsequentes melhore a sobrevida global
em compara¢do com melhores cuidados clinicos paliativos nessa
populagdo. As taxas de resposta com agentes Unicos sdo baixas e de
curta duracgdo. Os agentes mais ativos sdo carboplatina, nab-paclita-
xel, vinorelbina, paclitaxel, pemetrexede, ifosfamida, topotecano e
irinotecano.“® Alguns estudos clinicos de fases II e III com agentes
imunoterapicos isolados ou em combinacdes estdo em andamento e,
provavelmente em breve, serdo opg¢des terapéuticas titeis nesse cena-
rio. O agente anti-PD1 pembrolizumabe ja foi aprovado para pacien-
tes em segunda linha paliativa com PDL1 positivo.“7

Nas pacientes com recidiva local ou locorregional, a primeira
conduta é descartar metdstases a distdncia com o uso de exames de
imagens como TC ou PET-CT. Descartando-se metastases a distan-
cia, as pacientes que realizaram tratamento cirtrgico inicial sem ra-
dioterapia devem ser tratadas com radioterapia e QT concomitante.
Pacientes com doenga local ou locorregional que receberam trata-
mento com radioterapia inicial devem ser avaliadas para a possibi-
lidade de exenteracdo pélvica em centros de referéncia para a reali-
zacdo dessa cirurgia. Sempre a indicacdo dessa abordagem deve ser
multidisciplinar, devendo ser muito bem esclarecido a paciente os
riscos/beneficios e a morbidade da cirurgia, incluindo a necessidade
de ostomias®® (Figura 3).
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l Recidivallocal/oco reaional Afastado doerea elditancia ]

Realzou radioterapia?
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Nao
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e
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(cirurgido, anestesista, clinico, estomaterapia, psicologia)

Figura 3. Fluxograma para pacientes com cancer de colo uterino
com recidiva local/locorregional descartada doenca a distancia

Controle pds-tratamento

E recomendado que a primeira avaliagio de resposta ao tratamento
da doenca inicial seja realizada entre oito e 12 semanas ap6s o térmi-
no do tratamento radical com exame fisico. A maior parte das reco-
mendacgdes sugere que o controle das pacientes seja trimestral nos
primeiros dois anos e semestral até os cinco anos naquelas de alto
risco. Pacientes de baixo risco poderdo fazer seguimento semestral
nos primeiros dois anos e anual até os cinco anos. A realizacdo do
citopatolégico anual é recomendada pela ASCO por um periodo de
cinco anos,“ mas é importante ressaltar que o efeito da radiotera-
pia causa frequentemente atipias em células escamosas. Em caso
de citopatoldgico com atipias de alto grau, deve-se realizar colpos-
copia. Ainda ndo ha consenso sobre a utilidade da RM do controle
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pés-tratamento de cincer de colo uterino.* Exames de imagem sdo
Uteis na suspeita clinica de recorréncia, apesar de apresentarem de-
sempenho inferior quando comparados com aqueles realizados no
estadiamento. Embora a recomendacdo para uso de imagens no se-
guimento pds- tratamento seja controversa, RM pode ser utilizada
apos seis meses do tratamento cirtirgico conservador da fertilidade.
Também pode ser indicada no controle pds- tratamento de canceres
avancados, associada ou ndo a PET-CT ou a TC de pelve, abdémen
e térax."4) Atualmente, ndo hd evidéncias do beneficio de exames
radiolégicos no seguimento de pacientes tratadas de cancer de colo
na auséncia de sinais e/ou sintomas suspeitos de recidiva.

Consideracgoes finais

O cancer de colo do ttero é uma doenca potencialmente evitavel, seja
com vacinacdo em idade precoce contra HPVs de alto risco oncogé-
nicos, seja por meio de um programa de rastreamento com citologia
ou testes de detec¢do de HPV. Em casos de doenca invasora, o trata-
mento adequado e sem atraso é um fator prognéstico independente
significativo. Técnicas complexas de estadiamento, como exames
sofisticados de imagens ou cirurgias para biépsias linfonodais, ndo
devem postergar o inicio do tratamento.
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Veja alguns dos temas dos
Protocolos Febrasgo:

Obstetricia

» Aborto - classificacdo, diagnostico e conduta
» Epilepsia e gravidez

» Imunizagao ativa e passiva durante a gravidez
» Prevengao dos defeitos abertos do tubo neural
» Gravidez e depressao

P Cardiopatia e gravidez

Ginecologia

» Dor pélvica cronica

B Cancer do colo do Utero

P Insuficiéncia ovariana prematura

P Lesoes precursoras do cancer de mama
» Sindrome dolorosa vesical

» Incontinéncia urinaria de esforgo
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