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INTRODUCAO

O cancer do colo do ttero ¢ o quarto cancer mais frequente entre as mulheres. No
ano de 2012, a estimativa foi de aproximadamente 528 mil novos casos e 266 mil mortes
decorrentes desse cancer em todo o mundo, representando 7,5% de todas as mortes por
cancer feminino. A grande maioria dos casos ocorre nas regides menos desenvolvidas,
como Africa Oriental e Central ¢ América Latina.'

O papilomavirus humano (HPV) exerce um papel central no desenvolvimento
do cancer, e a persisténcia da infec¢do é o principal fator de risco. O HPV ¢ iden-
tificado em até 99,7% dos canceres cervicais em todo o mundo.? Outros fatores de
risco sdo: multiplos parceiros sexuais, primeira rela¢do sexual precoce, tabagismo,
histéria de uma doenca sexualmente transmissivel, aumento da paridade, uso pro-
longado de anticoncepcionais orais, nao realizacdo de exame papanicolau prévio e
baixa escolaridade.®*

O cancer de colo de utero inicial é comumente assintomatico ¢ ¢ um achado
durante exame citolbégico de rotina. O primeiro sintoma de cancer de colo do tute-
ro invasivo geralmente ¢ sangramento vaginal irregular ou sangramento poés-coito.
O diagnostico ¢ feito apods bidpsia cervical e analise histopatolégica. Os carcinomas de
células escamosas representam 70% a 80% dos canceres cervicais e os adenocarcino-
mas, 10% a 15%.°

EPIDEMIOLOGIA NO BRASIL

O cancer de colo de ttero é o terceiro cancer mais frequente e a quarta causa
de morte por cancer nas mulheres no Brasil, segundo dados do Instituto Nacional de
Cancer (Inca). As estimativas para o biénio ¢ de 16.370 casos novos ¢ com um risco
estimado de 15,43 casos a cada 100 mil mulheres.® Sem considerar os tumores de pele
ndo melanoma, o cancer do colo do ttero ¢ o primeiro mais incidente na regiao Norte
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(25,62/100 mil), o segundo mais incidente nas regides Centro-Oeste (18,32/100 mil) e
Nordeste (20,47/100 mil), o quarto mais incidente na regido Sudeste (9,97/100 mil) e
regiao Sul (14,07/100 mil).®

ESTADIAMENTO

O estadiamento preconizado pela Federagao Internacional de Ginecologia e Obs-
tetricia (FIGO) conta com a realiza¢do de exames de mais baixo custo, como colpos-
copia, bidpsia, conizagdo do colo do utero, cistoscopia e proctosigmoidoscopia. No en-
tanto, a classificagdo da FIGO ¢ muitas vezes imprecisa, com discrepancias em torno
de 25% para doengas dos estadios I e II, com taxas de erro crescentes para doencas
mais avangadas.’

A tomografia computadorizada (TC) ¢ util para a deteccdo de linfonodomegalia
ou extensio da doenga além do colo do ttero.® A ressonancia magnética (RM) ¢ utili-
zada principalmente para avaliacdo das caracteristicas do tumor e extensao local. Em
relacdo a TC, a RM fornece uma avaliacio melhor do tamanho do tumor, invasao
estromal e extensio local e regional.” O FDG/PET (tomografia por emissdo de posi-
trons com fluorodeoxiglicose) ¢ superior aos métodos de imagem convencionais para
detectar doenca metastatica, particularmente metastases linfonodais.'” A cistoscopia ¢
a proctoscopia so sao recomendadas quando ha suspeita de envolvimento de bexiga ou
extensdo retal.

T—Tumor primério™"

G | Bt ||

TX Tumor primdrio ndo pode ser avaliado
10 Sem evidéncia de tumor primdrio
Tis 0 Carcinoma fin situ (carcinoma pré-invasor)
1l | Carcinoma da cérvice confinado ao ltero (extensao ao corpo deve ser desprezada)
T1a A (arcinoma invasor, diagnosticado somente pela microscopia. Todas as lesdes visiveis
macroscopicamente — mesmo com invasdo superficial — sdo T1b/estédio 1B
T1al AT Invasdo estromal de até 3 mm em profundidade e 7 mm ou menos de extensdo horizontal
T1a2 IA2 Invasdo estromal maior que 3 mm e até 5 mm em profundidade com extensao horizontal de
7 mm ou menos
Tib 1B Lesdo clinicamente visfvel, limitada ao colo, ou lesdo microscopica maior que T1a2/I1A2
T1b1 IB1 Lesdo clinicamente visivel com 4 cm ou menos em sua maior dimensdo
T1b2 B2 Lesdo clinicamente visivel com mais de 4 cm em sua maior dimensdo
12 I Tumor que invade além do (itero, mas ndo atinge a parede pélvica ou o terco inferior da vagina
T2a 1A Sem invasdo do paramétrio
T2al [IAT Lesdo clinicamente visivel com 4,0 cm ou menos na maior dimensao
12a2 [1AT Lesdo clinicamente visivel superior a 4 cm na maior dimensao
T2b 1B Com invasdo do paramétrio
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13 I Tumor que se estende a parede pélvica, compromete o terco inferior da vagina ou causa
hidronefrose ou exclusdo renal

T3a [IIA Tumor que compromete o terco inferior da vagina, sem extensdo a parede pélvica

T3b B Tumor que se estende a parede pélvica ou causa hidronefrose ou exclusdo renal

T4 IVA Tumor que invade a mucosa vesical ou retal, ou que se estende além da pélvis verdadeira

M1 IVB Metdstase a distancia

N - Linfonodos regionais

NX — Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados

NO — Auséncia de metastase em linfonodo regional

N1 — Metastase em linfonodo regional

M — Metastase a distancia

MX — A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada
MO — Auséncia de metastase a distdncia

M1 —IVB — Metastase a distancia (incluindo envolvimento peritoneal, envolvimento

linfonodal supraclavicular, mediastinal ou para-aértico, e de pulmao, figado ou 0ss0s)

Grupamento por estadios
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA Tla NO MO
Estadio IA1 Tlal NO MO
Estadio IA2 Tla2 NO MO
Estadio IB Tib NO MO
Estddio IB1 Tib1 NO MO
Estddio B2 T1h2 NO MO
Estddio lIA T2a NO MO
Estadio IIB T2b NO MO
Estadio A T3a NO MO
Estadio llIB T1,72,T3a N1 MO
T3b QualquerN MO
Estadio IVA T4 Qualquer N MO
Estadio IVB Qualquer T QualquerN M1
TRATAMENTO

A escolha terapéutica no cancer do colo de tatero se da ndo apenas pelo estadia-
mento, mas também pelas condi¢des clinicas e o desejo da paciente, sendo papel da
equipe multidisciplinar definir a melhor abordagem para cada paciente. O tratamento
¢ baseado em cirurgia, radioterapia (RT), quimioterapia (QT) ou na combinacdo dessas

estratégias terapéuticas.
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Doenca inicial
D Carcinoma in situ

O tipo histolégico influencia na conduta terapéutica para os tumores i situ.

D Lesao intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL)

Mulheres com diagnostico histologico de lesdo de alto grau do colo do ttero (HSIL)
que consiste em NIC 2, NIC 3, NIC 2/3 e colposcopia adequada, as opgoes terapéuticas
com procedimentos cirdrgicos excisionais quanto com métodos ablativos sdo modalidades
aceitaveis de tratamento, exceto em gestantes e mulheres jovens que sdo consideradas
populagdes especiais (nivel de evidéncia — Al).'*!*

As técnicas excisionais compreendem cirurgia de alta frequéncia (CAF), conizagao
a frio ou traquelectomia. As técnicas de ablagao: eletrocauterizacado, crioterapia ou vapo-
rizagdo com laser de CO, resultam na eliminagao da lesio sem o encaminhamento da
espécime para analise histologica, apesar de estudos randomizados demonstrarem taxas
similares de falha entre tratamentos excisionais e ablativos, o que deve ser considerado na
escolha da op¢do terapéutica.'>*

Pacientes com lesoes de alto grau recorrentes, colposcopia inadequada ou com com-
ponente endocervical recomenda-se procedimento excisional (nivel de evidéncia AII).
Conduta observacional com citologia sequencial e colposcopia para lesoes de alto grau
¢ inaceitavel, exceto em mulheres gravidas e mulheres jovens (nivel de evidéncia EII). A
histerectomia ndo deve ser considerada como terapia primaria para HSIL (nivel de evi-
déncia EII).120

Populacdes especiais (pacientes jovens e gestantes)

»  Pacientes jovens entre 21 e 24 anos, com diagnoéstico histoloégico de HSIL sem
outra especificagdo, deverd seguir com observacdo por até 12 meses usando
colposcopia e citologia em intervalos de seis meses, desde que a colposcopia
seja adequada. Recomenda-se repeticao de bidpsia caso haja piora da lesao em
exame colposcopico ou citologia de HSIL ou persisténcia colposcopica da lesdo

por um ano (nivel de evidéncia BIII).!>%

»  Gestantes: Colposcopia e citolbgica adicional, em intervalos ndo mais frequentes
do que a cada 12 semanas, sdo exames aceitaveis em mulheres gravidas com um
diagnostico histologico de HSIL, na auséncia de doenca invasiva ou gravidez
avangada (nivel de evidéncia BII). A repeticdo da bidpsia ¢ recomendada apenas
se piora da lesdo ao exame colposcépico ou citologia sugestiva de cancer inva-
sivo (nivel de evidéncia BII). Procedimento cirtrgico excisional é recomendado
somente se houver suspeita de invasao (nivel de evidéncia BII). A menos que o
cancer invasivo seja identificado, o tratamento cirurgico ¢ inaceitavel (nivel de
evidéncia EII). Reavaliacdo com citologia e a colposcopia ndo sdo recomenda-
das antes de 6 semanas pos-parto (nivel de evidéncia — CIII). 2 Como conduta
de excegdo, em pacientes idosas sem condigdes clinicas para serem submetidas
a histerectomia, a braquiterapia ¢ uma opg¢ao viavel, com controle de 98,8%,
com toxidades agudas e cronicas aceitaveis. A dose sugerida neste contexto é de
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6 fragdes de 500cGy prescritas no ponto A com braquiterapia de alta taxa de
dose (BATD) (Nivel de Evidéncia 3ii A).?-

2. Adenocarcinoma in situ (AIS)

A lesao de AIS tem comportamento peculiar e frequentemente se estende no canal
endocervical, complicando a determinagao de profundidade ideal de excisao. Apresenta-
-se com margens descontinuas e multifocais na endocérvice, diferenciando-o das lesoes
HSIL, inclusive na abordagem terapéutica. As margens negativas em um espécime de ex-
cisao de AIS nao fornecem garantia de que a doenca foi completamente ressecada ou da
exclusao do cancer invasivo, tornando necessaria a avaliacao de todo canal endocervical.
Por estas razoes, a histerectomia total continua a ser o tratamento de escolha em mulheres
com prole completa.?*

Para mulheres que desejam manter a fertilidade, o tratamento conservador ¢ uma
opgao, embora tenha menos de 10% de risco de AIS persistente e um pequeno risco de
cancer quando as margens de excisao sao negativas. Assim o stafus da margem e amostra-
gem endocervical negativas no momento do procedimento de excisao ¢ preditor de doen-
ca residual, a conduta conservadora ¢ aceitavel se a preservagao da fertilidade é desejada
(nivel de evidéncia AII)."*%

Para situacoes de margens do espécime comprometidas ou amostragem endo-
cervical obtida no momento da excisdo contendo NIC ou AIS, a re-excisdo para
aumentar a probabilidade de excisdo completa ¢ preferida. Reavaliacao aos 6 meses
usando uma combinacao de co-testes e colposcopia com amostragem endocervical é
aceitavel nesta circunstancia.>?

Recomenda-se acompanhamento a longo prazo para mulheres que nao se subme-

tem a histerectomia (nivel de evidéncia CIII).?*7

Como conduta de excecdo, por exemplo, em pacientes idosas sem condigdes clinicas
para serem submetidas a histerectomia, a braquiterapia ¢ uma opgao viavel, com controle
de 98,8%, com toxidades agudas e cronicas aceitaveis. A dose sugerida nesse contexto ¢é
de seis fragdes de 500 cGy prescritas no ponto A com braquiterapia de alta taxa de dose
(BATD — nivel de evidéncia 3ii A).%®

D Doencainvasiva

O cancer de colo de tutero ¢ definido como em estagio inicial se diagnosticado no
estadios IA a ITA.

A espessura de invasao esta intimamente relacionada com o prognéstico. Patologica-
mente, pacientes com invasao de até¢ 3 mm (IA1) raramente terdo linfonodos acometidos;
Ja as pacientes com invasao superior a 3 mm (IA2) possuem em média 8% de linfonodos
acometidos. Outro fator determinante na escolha do tratamento ¢ a presenca ou nao
de invasdao angiolinfatica (IAL), sendo esse um fator associado a pior prognostico. Nos
estadios IB e ITA, deve-se considerar nao apenas a invasao, mas também o tamanho do
tumor. O conceito de doenca de grande volume, ou doenca bulky, pode ser definido como
tumores maiores que 4 cm, o que também define o prognostico.

Os tumores nos estadios IA1, IA2 e IB1 sdo tratados mais frequentemente com ci-
rurgia ou RT exclusiva.
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D Estadio IAl com IAL negativa

As pacientes com tumores estadiados como IAl com IAL negativa podem ser
submetidas a coniza¢do ampla com remogao da ectocérvice e canal endocervical, com
3 mm de margem negativa, caso haja desejo de preservar fertilidade. A histerectomia
simples extrafascial com avaliagao de margens ¢ o padrao ouro, quando a preservagao de
fertilidade nao ¢ relevante e a paciente é operavel e margens negativas.** As pacientes
com margens positivas da coniza¢do para NIC ou carcinoma, considerar histerecto-
mia extrafascial ou radical modificada com linfadenectomia pélvica se margens positivas
para carcinoma (categoria 2B para linfadenectomia), considerar pesquisa de linfonodo
sentinela ou repetir a conizac¢do para avaliacao da profundidade de invasdo e eliminar
estadio IA2/1IB1. Pacientes inoperaveis com margens negativas em procedimento exci-
sional considerar observagao.

D Estadios IAl com invasao vascular e IA2 (preservacao de fertilidade)

Se tumores IA] apresentarem invasdo vascular, considerar conizagdo ampla com
remocao da ectocérvice e canal endocervical, com 3 mm de margem negativa, sem
fragmentacdo do material ou artefatos eletrocirargicos, linfadenectomia pélvica e amos-
tragem linfonodal paradrtica (nivel de evidéncia 2B) ou traquelectomia radical, linfa-
denectomia pélvica e amostragem linfonodal paraértica (nivel de evidéncia 2B para
amostragem paradrtica), considerar a pesquisa de linfonodo sentinela como opgao ra-
zoavel, se disponivel para preservagio de fertilidade.’’ A braquiterapia fica reservada
para pacientes nao candidatas a cirurgia.™

D Estadios IA1 com invasao vascular e IA2 - IB1

Histerectomia radical modificada por laparotomia ou laparoscopia, linfadenecto-
mia pélvica e amostragem linfonodal paradrtica é a opg¢do de escolha para pacientes
cuja preservacao de fertilidade ndo ¢ desejada (nivel de evidéncia 2B), considerar a
pesquisa de linfonodo sentinela para avaliacao de status linfonodal. O sistema de classifi-
cacao de Querleu & Morrow deve ser considerado para a classificagao de histerectomia
radical, uma vez que sao levadas em consideragao os graus de disseccao, o efeito tera-
péutico, as complicacoes pos-operatorias, a linfadenectomia paracervical e a preserva-

¢do de nervos.?%

Algumas pacientes selecionadas com tumores IA2 ou IB1, especialmente menores de
2 cm, e que desejam preservar a fertilidade podem ser elegiveis para a cirurgia conserva-
dora, sendo a traquelectomia radical uma op¢ao razoavel.* Para pacientes nao candida-
tas a cirurgia, a opgao ¢ a combinacao de RT pélvica (teleterapia) com braquiterapia, com
dose total no ponto A de 75 a 80 Gy ou ainda braquiterapia isolada, de baixa (65 a 75 Gy)
ou alta taxa de dose (cinco a seis fragdes de 7 Gy no ponto A). A sobrevida global para esse
grupo em cinco anos ¢ de aproximadamente 98% (nivel de evidéncia 1ii A).

D Estadios IB2-11A2

Os tumores IB2 ou ITA podem ser tratados com cirurgia, RT exclusiva ou quimio e
radioterapia concomitante a depender do volume da doenga.
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Pacientes sem doenca bulky podem sem tratadas tanto com cirurgia como com RT, sem
superioridade de uma sobre a outra, tanto em controle local e sobrevida livre de doenga
quanto em sobrevida global. Em um importante estudo randomizado, a sobrevida global
em cinco anos para pacientes submetidas a cirurgia foi de 87% e para as submetidas a RT;
de 90%, sem diferenga estatisticamente significante entre os bragos (nivel de evidéncia 1ii
A).® Quando se opta pela cirurgia, as pacientes devem ser tratadas preferencialmente com
histerectomia radical com linfadenectomia pélvica bilateral.?! Nesse cenario, a RT com-
preende a irradia¢ao da pelve com 45 Gy com braquiterapia de baixa dose, 35 Gy, ou alta
taxa de dose, quatro fragdes de 7 Gy cada. Quimioterapia concomitante deve ser associada.

Ja para pacientes com doenga volumosa, o tratamento-padrao ¢ a RT — teleterapia
pélvica na dose de 45 Gy associada a braquiterapia de baixa taxa de dose com 40 Gy ou
de alta taxa de dose em quatro fragdes de 7 Gy — concomitante a QT baseada em platina
(nivel de evidéncia 3ii A).25%

Por outro lado, a histerectomia adjuvante apés RT versus RT isolada em pacientes
com estadio IB bulky também foi avaliada no estudo randomizado GOG 71. Um total de
282 pacientes foi avaliado e ndo houve diferenca na sobrevida em cinco anos entre os dois
grupos (61,4 % para a RT isolada e 64,4% para o tratamento combinado), com taxa de
complicagdes também semelhante (nivel de evidéncia 1ii A).%

A radioterapia exclusiva poder ser recomendada para mulheres mais idosas ¢/ou
com comorbidades severas para evitar a morbidade de um procedimento cirargico.*?*73:40

Tratamento adjuvante

As mulheres portadoras de neoplasia de colo de utero inicial adequadamente trata-
das com cirurgia primaria devem ser submetidas a tratamento adjuvante de acordo com
o risco de recorréncia segundo a seguinte classificagdo:

» Risco alto: linfonodos pélvicos positivos, margem cirargica positiva e/ou pa-

ramétrico positivo;***
» Risco intermediario: pacientes que ndo tém critérios de risco alto e apresentam

as seguintes caracteristicas:****

Invasao linfatica ou vascular Invasao estromal Tamanho do tumor

- >1/3 >40cm
+ >3 Independente
+ >1/3e<2/3 >20cm
+ <13 >50cm

» Risco baixo: pacientes que ndo apresentam critérios de risco intermediario
ou alto.

As pacientes com risco baixo de recidiva ndo tém indicagdo de tratamento adjuvan-
te. As pacientes com critérios de risco intermediario se beneficiam com a RT adjuvante.
Nesse cenario, nao ha estudos randomizados prospectivos que comparem a RT isolada
com a radio e quimioterapia adjuvante, no entanto estudos retrospectivos sugerem maior
beneficio do tratamento adjuvante com radio e quimioterapia em relagdo ao radioterapi-
co isolado, e hoje damos preferéncia a essa opgao. As pacientes de alto risco tém indicagao
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de tratamento adjuvante com base em estudo que avaliou a adigdo de QT baseada em
cisplatina 70 mg/m? e fluorouracil 1.000 mg/m? por quatro ciclos, sendo os dois primei-
ros ciclos concomitantes a RT na adjuvancia, em que se verificou aumento da sobrevida
livre de progressao (80% versus 63%; hazard ratio — HR = 2,01; p = 0,003) ¢ da sobrevida
global em quatro anos (81% versus 71%; HR = 1,96; p = 0,007), quando comparada a RT
isolada apos cirurgia radical, a custa de maior toxicidade gastrointestinal e hematologica
(nivel de evidéncia 1iiA).*!

O uso da cisplatina semanal isolada durante a RT' ¢ uma op¢ao com base nos dados
dos estudos de doenca avangada, mas nesse cenario foi avaliada apenas em estudos re-
trospectivos. Mesmo assim, damos preferéncia ao tratamento combinado com cisplatina,
40 mg/m? semanal.®* Outra opgao ¢é a realiza¢do de quatro ciclos de carboplatina, AUC
5 e paclitaxel 175 mg/m?, a cada trés semanas, seguidos de RT na dose total de 50,4 Gy,
administrada em cinco semanas."” Esse esquema foi comparado a RT concomitante a
cisplatina 40 mg/m? semanal. Ndo houve diferenca na sobrevida livre de progressdo e
na sobrevida global, no entanto o brago sequencial foi associado a menor toxicidade he-
matoldgica e gastrointestinal e a menor toxicidade renal, apesar de maior incidéncia de
alopecia e neurotoxicidade.

Nesses estudos, a braquiterapia nao foi realizada, porém recomenda-se discutir in-
dividualmente a necessidade de braquiterapia, principalmente em mulheres com tumores
primérios de tamanho volumoso, margem positiva ¢ comprometimento de paramétrio.*

D Tumores localmente avancados

A doenga localmente avangada ¢ definida a partir dos estadios IIB ao IVA, e a cirur-
gia ndo ¢é considerada um tratamento curativo para essas pacientes. O tratamento para
essas pacientes ¢ a RT; e desde 1999 o tratamento combinado de QT baseada em platina
¢ RT concomitante ¢ geralmente o tratamento de escolha. A cisplatina ¢ o farmaco mais
ativo nos carcinomas espinocelulares do colo uterino e, quando utilizada em combinagao
com a RT, um aumento da morte celular ¢ observado. O tratamento ¢ composto de RT
externa, preferencialmente IMRT concomitante a QT baseada em cisplatina 40 mg/m?
endovenosa (EV) por semana, por seis semanas, iniciando-se no primeiro dia da RT ex-
terna, seguida de braquiterapia. Essa escolha se baseia nos dados de cinco ensaios clinicos

randomizados (nivel de evidéncia 1ii A).%#5!

Autor Farmaco Sobrevida Sobrewda
QT +RT

Morris RTOG 90-01 73% 58% 0,004

Keys GOG 123 C 369 84% 68% 0,008

Peters SWOG 8797 (F 241 81% 63% 0,01

Whitney GOG 85 CFVSH 388 50,8% 39,8% 0,018

ROSEGOG 120 CVSHVS CHF 526 64% C 39% 0,002
66% CHF

As Figuras 21.1 e 21.2 ilustram exemplos de campos de RT externa utilizados na
maioria das pacientes, assim como radiografias de braquiterapia endocavitaria.
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Figura 21.1. Exemplo de campos de tratamento de radioterapia, em projecao anteroposterior e laterolateral, e a imagem
axial no centro dos campos, com a respectiva distribuicao de dose. Limite superior: L4-L5 ou L3-L4, incluindo os linfonodos
iliacos comuns. Limite inferior: abaixo do fordmen obturador ou 2 a 3 cm caudal a doenca presente. Limites laterais:
aproximadamente 2 cm lateral a pequena pelve. Colimacdo em cabegas de fémures e alcas intestinais. O volume tumoral
estd evidenciado em vermelho “sélido” e as drenagens linféticas em rosa “hachurado’”.

Figura 21.2. Radiografias semiortogonais dos aplicadores em anel posicionados na paciente, com fontes falsas na sua luz
com aplicadores metdlicos radiopacos convencionais. Os pontos dos drgaos em risco (OAR) — reto, bexiga e sigmoide — estdo
projetados nas imagens. AP: anteroposterior; LAT: laterolateral.
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Outra opg¢ao mais toxica, mas que pode ser oferecida a pacientes jovens, sem comor-
bidades e que nao vao ser submetidas a um tratamento radioterapico com campo extenso
¢ a realizagao de cisplatina 40 mg/m? por semana, associada a gencitabina 125 mg/m?
EV por semana, por seis semanas, concomitante a RT, iniciando-se no primeiro dia da
RT externa, seguidas de braquiterapia, seguida de dois ciclos adicionais adjuvantes de cis-
platina 50 mg/m? no D1 e gencitabina 1.000 mg/m? EV nos D1 ¢ D8, a cada 21 dias. As
toxicidades graus 3 e 4, no entanto, foram duas vezes mais incidentes no grupo de trata-
mento concomitante/adjuvante (86,5% vs. 46,3%; p < 0,001 — nivel de evidéncia 1ii A).>?

No caso de contraindica¢ao ao uso de cisplatina, deve-se individualizar a conduta.
Pode-se recomendar capecitabina 825 mg/m? via oral, de segunda a sexta-feira, durante a
RT, seguida de seis ciclos de capecitabina 1.000 mg/m?, por 14 dias, a cada 21 dias,” ou a
combinagao de carboplatina, AUC 2 e paclitaxel 40 mg/m?, ambos semanais, associados
a RT, ambos baseados em estudos de fase 11.>* Carboplatina na dose de 100 mg/m? sema-
nal durante a RT foi comparada com cisplatina 40 mg/m?, sem diferencga estatisticamente
significativa nas taxas de recorréncia, sendo também uma opgao.”

A QT neoadjuvante foi avaliada em estudos prospectivos randomizados e metana-
lises que ndo demonstraram beneficio de sobrevida e nem de controle locorregional, ndo
sendo uma conduta recomendada (nivel de evidéncia lii A).

Apesar de evidéncias de que QT adjuvante em tumores localmente avancados pode
trazer beneficio em sobrevida, essa pratica ainda nao ¢ considerada padrao.

D Doenca persistente ou recorrente

As pacientes que apresentam doenca persistente ou recidivas locorregionais podem
receber tratamento de resgate com potencial de cura. O tratamento depende muito da
terapia primaria que foi utilizada e da localizagdo da recorréncia.

As pacientes que persistem com doenga ap6s o término do tratamento combinado
de QT e RT ou RT exclusiva podem ser candidatas a resgate cirdrgico, caso a doenca per-
sistente seja pélvica central. Nesse caso, o procedimento recomendado seria a exenteragao
pélvica. Caso a doenga seja ndo central ou a paciente ndo seja candidata a tratamento
cirurgico, deve ser tratada como doenga metastatica.

As pacientes que apresentam recorréncias locorregionais que nao foram submetidas
a RT previamente ou que apresentam recorréncias em area nao irradiada podem ser
tratadas com RT com ou sem QJT] seguida de braquiterapia. As pacientes que apresentam
recidiva em regido pélvica central podem ser candidatas a exenterac¢ao pélvica.

D Doenca metastatica

Pacientes que apresentam doenca metastatica a distancia, estadio IVB, geralmente
sdo tratadas com QT baseada em platina. O esquema preferencial é baseado em pa-
clitaxel 175 mg/m? EV, por 3 horas, e cisplatina 50 mg/m? EV no D1, associados a
bevacizumabe 15 mg/kg EV no D1, a cada trés semanas, se disponivel. Esse esquema foi
avaliado em estudo de fase III randomizado (GOG 240), que comparou a adi¢ao de be-
vacizumabe aos regimes de QT com cisplatina e paclitaxel ou topotecano e paclitaxel em
452 pacientes na primeira linha de cancer cervical metastatico, persistente ou recorrente.
Esse estudo mostrou aumento na sobrevida global no grupo que recebeu bevacizumabe
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(17,0 meses vs. 13,3 meses, p = 0,004).°° Alternativamente, pode-se substituir a cisplatina
por carboplatina AUC 5 EV, no D1, a cada 3 semanas.”*

Caso o bevacizumabe nio esteja disponivel, favorecemos o tratamento com o esque-
ma cisplatina 50 mg/m? e paclitaxel 135 mg/m? a cada trés semanas Um estudo de fase
III, GOG 204, comparou quatro esquemas de doublet de platina paclitaxel 135 mg/m?
em 24 horas, no D1, e cisplatina 50 mg/m? no D2; vinorelbina 30 mg/m? nos D1 e D8 e
cisplatina 50 mg/m? no D1; gencitabina 1.000 mg/m? nos D1 e D8 e cisplatina 50 mg/m?
no D1; e topotecana 0,75 mg/m? nos D1, D2 e D3 e cisplatina 50 mg/m? no D1, todos re-
petidos a cada trés semanas.”® Embora nio tenha havido diferenca em relacdo a sobrevida
global entre os bragos, a combinagao de paclitaxel com cisplatina apresentou tendéncia a
maior tempo livre de progressao, taxa de resposta e qualidade de vida.

Pacientes nao candidatas a tratamento com dois farmacos, por comorbidades ou
por baixo performance status, podem utilizar QT com agentes nicos como cisplatina
50 mg/m? EV no D1, a cada trés semanas, caso nao haja exposi¢ao prévia, exceto se
usada como radiossensibilizante.®

Em linhas subsequentes, ndo ha consenso, e os seguintes agentes podem ser conside-
rados além da primeira linha ou se houver contraindicacdo para a cisplatina: paclitaxel
80 mg/m? EV semanalmente;®' vinorelbina 30 mg/m? EV semanalmente;* ifosfamida
1,5 g/m? (com mesna) EV, do D1 ao D5, a cada trés semanas;" irinotecano 125 mg/m?
EV nos D1 e D8, a cada trés semanas;** gencitabina 800 mg/m? EV nos D1, D8 ¢ D15, a
cada quatro semanas;” ¢ pemetrexede, 500 mg/m? EV a cada trés semanas ou eribulina
1,4mg/m?* EV nos D1 e D8 a cada 21 dias.*®

PALIACAO

Algumas pacientes, devido a extensao local e apresentagao clinica da doenga, podem
apresentar urgéncia oncologica por sangramento tumoral recorrente, com necessidade
de hemotransfusoes de repetigao. Nessa situacdo, uma avalia¢do inicial criteriosa deve ser
realizada para se definir a intencao terapéutica.

A RT apresenta resultados significativos na paliagdo de sangramento pélvico em
esquemas rapidos como cinco fragdes de 4 Gy e 10 fracoes de 3 Gy com teleterapia. No
entanto, ainda assim, muitas pacientes devem ser consideradas elegiveis para o tratamen-
to radical, uma vez que o fracionamento convencional de 1,8 ou 2 Gy por dia apresenta
boa hemostasia.

Mesmo em pacientes metastaticas, a RT pode ser benéfica em relacdo a qualidade
de vida, pelo alivio de sangramento, dor ou outros sintomas relacionados a condi¢ao
local da doenga. A escolha do esquema deve ser baseada na expectativa de vida dessas
pacientes, uma vez que esquemas com doses por fracdo elevadas aumentam o risco de
complicacgdes a longo prazo. No entanto, tanto fracionamentos convencionais de 1,8 a
2 Gy por dia como esquemas mais curtos com doses por fragdo elevadas promovem
resultados semelhantes na paliacdo de sintomas. Pacientes com baixa performance e expec-
tativa de vida menor que seis meses a um ano podem ser submetidas a fra¢ao tnica de
10 Gy, repetida até duas vezes, com intervalo minimo de trés a quatro semanas entre as
fragdes (nivel de evidéncia 3ii D). Fracdo tnica de 8 Gy também pode ser utilizada, com

menores taxas de toxicidade.%’-76
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GESTACAO

A coleta do colpocitologia para pesquisa oncotica faz parte do pré-natal. O diagnos-
tico de cancer de colo de Gtero na gestante ¢ uma entidade rara, presente em até 1% das
gestagdes, mas de dificil manejo terapéutico. Tanto a coleta da citologia quanto a biopsia
do colo ndo causam nenhum risco a gestagao.

Como o principal sintoma do cancer de colo — o sangramento — esta presente em
diversas situacgGes obstétricas, o diagnostico ¢ muitas vezes retardado, sendo realizado
algumas vezes com a doenca ja avancgada.

Caso o diagnoéstico seja de uma doenga pré-invasiva, desde que haja um segmento
adequado, é possivel aguardar o parto para o tratamento definitivo. Para os demais es-
tadios, o tratamento e o prognostico sdao semelhantes aos da mulher nao gestante. Entre-
tanto, deve-se considerar nao apenas o estadiamento, mas também a idade gestacional,
viabilidade do feto, escolha da via de parto, performance materna e desejo dos pais. O
abortamento para fetos até 24 semanas deve ser considerado como alternativa a matura-
¢do fetal e parto. Esperas superiores a quatro semanas, especialmente em pacientes com
tumores volumosos, podem significar piora significativa no prognostico da paciente.

Além das indicagoes obstétricas, a via de parto vaginal pode ser considerada para
pacientes com estadios iniciais, sem piora do prognodstico. O parto deve ser seguido de
histerectomia com linfadenectomia, quando indicadas.

A QT neoadjuvante baseada em cisplatina, associada ou nao a paclitaxel ou vincris-
tina, pode ser considerada a fim de se aguardar a viabilidade fetal com maior seguranca
(nivel de evidéncia 3iii Div).”""®
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