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As Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar, iniciativa conjunta

Associagido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A revis@o bibliogréfica de artigos cientificos dessa diretriz foi realizada na base de
dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. Abusca de evidéncias partiu de cenarios clinicos
reais, e utilizou os seguintes descritores (MeSH terms): Uterine Cervical Neoplasm,
Cervical Intraepithelial Neoplasm, Neoplasm Staging, Carcinoma, Squamous Cell,
Adenocarcinoma, Antineoplastic Combined Chemotherapy, Antineoplastic Agents, Cisplatin,
Neoadjuvant Therapy, Radiotherapy, Adjuvant, Brachytherapy, Hysterectomy, Conization,
Lymph Node Excision, Laparoscopy, Pelvic Exenteration, Neoplasm Recurrence, Magnetic
Resonance Imaging, Positron Emission Tomography. Para andlise critica dos artigos
de ensaios clinicos utilizou-se a escala de JADAD(D).

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos néo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos
ou modelos animais.

OBJETIVO:
Recomendacéo da melhor evidéncia cientifica para o tratamento do céncer do colo
uterino.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Cancer do Colo Uterino: Tratamento

INTRODUGAO

O céncer do colo uterino ocorre em cerca de meio milhdo
de mulheres a cada ano no mundo, sendo mais frequentemente
diagnosticado na quinta década de vida. No ano de 2008,
estima-se uma incidéncia de 19/100.000 mulheres, no Brasil,
correspondendo a 18.680 casos novos/ano, evidenciando,
portanto, uma redugdo, comparativamente ao ano de 2006
(20,3/100.000 mulheres)?(D). O cancer cervical é uma
doenca evitavel e de evolugdo lenta, com longo periodo desde
o desenvolvimento das lesfes precursoras ao aparecimento do
cancer. A sua prevencdo é potencialmente eficaz, pois existem
diversas formas de intervencdo no combate as multiplas
manifestacdes da doenca®(C). Porém, apesar da eficacia dos
programas de controle de cancer cérvico uterino em muitos
centros, o carcinoma cervical mantém-se como uma doenca
de alta prevaléncia, incidéncia e mortalidade. Nos Estados
Unidos, estima-se 11.070 novos casos, com 3.870 mortes
em 2008 e, em todo o0 mundo, a cada ano, meio milhéo de
mulheres sdo acometidas por cancer de colo uterino, sendo
que destas cerca de 50% morrem pela doenga*®(D).

Com relacgdo a classificacdo histologica, aproximadamente
90% a 93% dos canceres cervicais sdo de células escamosas
e de 7% a 10% representadas pelo adenocarcinoma. Mais
de 80% dos canceres invasores do colo do Utero ocorrem
como evolucdo de uma neoplasia intraepitelial escamosa
(NIC) ou glandular (adenocarcinoma in situ) cervical
anterior. Esta evolucdo é lenta, na maioria das vezes, sendo
que 30% a 70% das lesdes in situ ndo tratadas evoluem para
cancer num periodo de 10 a 12 anos, entretanto,
aproximadamente 10% podem progredir rapidamente num
periodo menor que um ano. Em paises mais desenvolvidos,
a incidéncia relativa dos adenocarcinomas tem aumentado,
provavelmente pela maior eficiéncia dos programas de
controle em detectar lesGes escamosas precursoras. Os
carcinomas adenoescamosos e de pequenas células sdo
relativamente raros. Ocasionalmente sdo descritos sarcomas,
linfomas, melanomas e outros tumores primarios ou
metastaticos no colo uterino*(D).
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1. QUAIS FATORES ESTAO RELACIONADOS AO
PROGNOSTICO DO CANCER DO COLO DO
UTERO?

O prognéstico do cancer do colo do Utero
depende basicamente do estadio clinico no
momento do diagndstico. A sobrevida em cinco
anos é de quase 100% para pacientes com doenga
em estadio 1A e entre 70% a 85% para pacientes
com doenca em estadio 1B1 ou 1A de pequeno
volume. Nas mulheres com doenca estadio | e
1A tratadas com cirurgia, os fatores associados
a um pior prognostico, além da invasdo
linfonodal, incluem grande volume tumoral,
invasdo estromal, envolvimento do espago
linfovascular e extensdo da doenca para margens
vaginais e parametriais. O volume tumoral esta
associado tanto a presenca de doenca extrapélvica
quanto a recidiva central apés tratamento.
Observa-se que a taxa de recidiva do cancer
cervical apresenta-se entre 10% a 20% para 0s
estadios 1B a 1A e de 50% a 70% nos casos
localmente avancados (estadios 11B a IVA)é(B).

Outro fator prognostico importante € o tipo
histologico (carcinoma adenoescamoso e
carcinoma de células pequenas com padrédo
neuroendécrino). Mulheres portadoras do
HIV+ com baixa contagem de células CD4
também tém pior progndstico, inclusive quando
em estadios iniciais. A sobrevida para doenca
mais avangada varia muito e é influenciada por
fatores como volume da doenga, invasdo
linfonodal, idade da paciente, anemia e comor-
bidades(B).

Recomendacéo

Os principais fatores que devem ser
considerados, ao se abordar o prognostico da
doenca, incluem, além da invasdo linfonodal, o

volume tumoral, invas&o estromal, envolvimento
do espaco linfovascular e extensdo da doenca
para margens vaginais e parametriais®(B).

2. COMO DEVE SER REALIZADO O DIAGNOSTICO
DO CARCINOMA DE COLO UTERINO?

O diagnéstico do carcinoma de colo uterino
baseia-se em dados de anamnese e exame fisico,
além de exame de citologia oncoldgica
cervicovaginal, colposcopia e biopsia’(C). O
carcinoma do colo do Utero pode apresentar
quadro clinico varidvel, desde a auséncia de
sintomas (fase pré-invasora ou em estadios
iniciais) até quadros de sangramento vaginal
anormal, seja por aumento do fluxo menstrual,
sangramento vaginal intermitente, inter-
menstrual em mulheres na menacme,
sangramento na pds-menopausa ou sangra-
mento pds-coito (sinusorragia). Quando
diagnosticado em estadios avancados,
dependendo da localizagcdo do comprometimento
locorregional, a paciente pode apresentar
corrimento vaginal sero-sanguinolento, anemia,
emagrecimento, dor pélvica ou lombar de grande
intensidade com irradiacdo para membros
inferiores, edema de membros inferiores e
insuficiéncia renal pos-renal*(D).

Parte fundamental do diagnéstico, bem
como estadiamento do carcinoma de colo
uterino (eminentemente clinico), é dada por
meio da realizacdo do exame fisico, onde o
tamanho da lesdo deve ser mensurado e esta
submetida imediatamente a biopsia. Toque
vaginal e retal devem ser realizados para avaliaco
do tamanho real do tumor, mobilidade e possibi-
lidade de comprometimento de estruturas
préximas, como vagina, paramétrios e mucosa
retal. Se a avaliacdo histoldgica da biopsia sugerir
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microinvasao e a paciente nao apresentar colo
francamente tumoral, a conizacdo diagndstica
deve ser realizada®*'(B).

Recomendagéo

O diagndstico é predominantemente clinico,
iniciando-se com avaliacdo dos dados obtidos
por meio da anamnese e exame fisico. As lesdes
microinvasoras sao geralmente assintomaticas.
Toda paciente com queixa de corrimento ou
sangramento anormal deve ser avaliada. O
exame clinico e a biopsia dirigida, quando mostra
carcinoma francamente invasor, levam ao
diagnostico sem a necessidade de conizagdo. No
entanto, quando o diagnéstico por biopsia €é de
lesdo pré-neoplésica de alto grau ou de lesdo
microinvasora, hé& necessidade de conizacgao para
confirmagcéo.

3. CoMO E REALIZADO O ESTADIAMENTO DAS
PACIENTES COM CANCER DE COLO UTERINO
E QUAL E O PAPEL DESEMPENHADO PELA
VIDEOLAPAROSCOPIA?

Uma vez que a hiopsia confirme o
diagndstico de carcinoma invasor, a paciente é
estadiada conforme o estadio clinico da
Federacdo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO). Anteriormente, algumas
modificacbes foram realizadas em 1994,
momento em que foi novamente definido o
carcinoma microinvasor (estadios 1ALl e 1A2) e
subdividido o estadio IB em IB1 (tumor < 4,0
cm) e IB2 (tumor > 4,0 cm)*?(D). Atualmente,
a FIGO propde um novo modelo, que exclui o
estadio 0, considerando-o como lesdo pré-
invasora, e subdividiu o estadio 1A quando ha
envolvimento dos dois tergos superiores de
vagina em Il1A1 (tumor < 4,0 cm) e IIA2
(tumor > 4,0 cm)®(D).

Cancer do Colo Uterino: Tratamento

Para mulheres com colo clinicamente normal
e tumores no estadio 1A, o estadiamento depende
da pega da conizacdo associado ao exame pélvico.
O estadiamento é essencialmente clinico e €
definido no momento do diagndstico, ndo devendo
ser modificado mesmo quando detectada doenca
mais avancada durante a cirurgia, por exemplo. O
estadiamento se baseia no tamanho do tumor no
colo e na sua extensdo na pelve. Quando existe
davida, o estadiamento deve ser classificado
segundo 0 menor estadio. Para o estadiamento
clinico, a paciente deve ser submetida a exame fisico
geral, com palpacéo de linfonodos supraclaviculares
e inguinais, exame vaginal com colposcopia (énfase
ao exame do colo uterino, considerando dimenstes,
ulceracdo, sangramento e paredes vaginais) e toque
retal (para avaliagdo dos paramétrios), que
eventualmente devera ser efetuado sob analgesia.

Outros exames devem ser realizados para o
estadiamento clinico. Quando ha suspeita de
invasdo vesical ou retal, devem ser realizadas
cistoscopia e retosigmoidoscopia com avaliacdo
histologica. A urografia excretora é opcional nos
estadios 1B2 ou maior. Tomografia com-
putadorizada (TC) ou ressonancia magnética
(RM) sdo métodos de alta sensibilidade para
avaliacdo de linfonodos e invasdo parametrial,
respectivamente. A tomografia com emissdo de
pésitrons (PET) é mais sensivel e especifica,
quando comparada a TC ou RM, na identificacdo
de metastases. Avaliando-se retrospectivamente
pacientes portadoras de carcinoma de colo uterino
nos estadios I1B-1VA que se submeteram a RM e
ao PET/CT (tomografia com emissdo de
positrons empregando o 18F-flouro-2-deoxi-D-
glicose combinada a tomografia computadorizada
com o intuito de promover um melhor
detalhamento anatdémico) anteriormente a
realizacdo da linfadenectomia sistematica,
observa-se que a RM detecta 30,3% dos
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linfonodos comprometidos quando submetidos
a analise histopatol6gica, comparando-se a
57,6% identificados pelo PET/CT
(p=0,026)*(B).

A urografia excretora tem por finalidade o
diagnostico da exclusdo renal (estadio 111B).
Embora essas modalidades néo estejam incluidas
no estadiamento da FIGO, podem ser utilizadas
em casos especificos.

Outro aspecto bastante controverso refere-
se a realizacdo ou ndo do estadiamento cirdrgico,
uma vez que o estadiamento preconizado pela
FIGO (estadiamento clinico) ndo avalia de fato
a extensdo da doenca, principalmente nos casos
avancados. Além de outros fatores ndo
valorizados pelo estadiamento da FIGO esta o
fator prognostico mais importante referente a
invasao linfonodal pélvica e para-aortica, sendo
que estas se apresentam fortemente relacionadas
ao volume tumoral e ao estadiamento clinico
propriamente dito®(C). Quando os linfaticos
para-adrticos apresentam-se comprometidos, o
campo da radioterapia deve ser estendido até o
abdome superior (radioterapia de campo
estendido)!®(C). Entretanto, tal terapia
apresenta-se intimamente relacionada a signi-
ficativa morbimortalidade, com complicagBes de
dificil manejo. Por estas razdes, tem-se defendido
a abordagem cirdrgica anteriormente ao
tratamento definitivo, ndo permitindo, portanto,
que ocorra o super tratamento em pacientes sem
comprometimento linfonodal para-aortico ou
entdo o subtratamento naquelas pacientes
portadoras de metastases microscopicas em
linfonodos para-adrticos que nao seriam tratados
com radioterapia pélvica apenas.

Avaliando-se retrospectivamente mulheres
com média etaria de 45,8 anos e portadoras de

carcinoma de colo uterino nos estadios clinicos
IB2-1VA, sem evidéncia de doenca extrapélvica
aos exames de imagem (RM e/ou TC) e
submetidas a laparoscopia com realizacdo de
linfadenectomia para-aortica extraperitoneal
com o intuito de escolher o esquema radiote-
rapico mais adequado, observa-se que 20,8%
das pacientes sdo submetidas a radioterapia de
campo estendido por se detectar comprome-
timento linfonodal. Por outro lado, 72,4% das
pacientes com estadiamento 11B-1VA, que
normalmente receberiam radioterapia de campo
estendido, ndo apresentam a histologia
comprometimento dos linfonodos para-aorticos,
sendo, portanto, submetidas a radioterapia
pélvica apenas. Analisando-se a sobrevida livre
de doenga nestas pacientes, no periodo de cinco
anos, observa-se taxa de 56,3% com 1C95%:
46,9 a 65,7Y(B).

Recomendacgédo

O estadiamento do cancer cervical é
clinico, conforme o estadio clinico da FIGO.
A radiografia de térax, a RM, PET e a TC
solicitadas se houver indicagdo clinica, mas
ndo devem ser empregadas para alteragdo do
estadiamento estabelecido clinicamente. Com
relacdo ao emprego da laparoscopia em
pacientes portadoras de carcinoma cervical
localmente avancgado, observa-se que
comparada a RM e/ou TC, fornece resultados
superiores na identificacdo de linfonodos
comprometidos, promovendo, desta forma,
impacto positivo sobre o tratamento em mais
de 58% das pacientes (que seriam submetidas
a um tratamento inadequado) e mantendo o
tratamento apropriado (radioterapia
estendida) em aproximadamente 24% dos
casos'’(B).

Cancer do Colo Uterino: Tratamento
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4. PODE SER REALIZADO TRATAMENTO
CONSERVADOR EM PACIENTES COM CANCER
DE COLO UTERINO MICROINVASOR?

O carcinoma microinvasivo do colo
uterino é definido pela FIGO como lesdo
microscopica com profundidade de invasdo
ndo superior a 5,0 mm a partir da base do
epitélio (da superficie ou da glandula da qual
a neoplasia se originou). O diagndstico deve
ser baseado no exame anatomopatolégico do
cone da lesdo, para que se faca a correta
avaliacdo de profundidade e extensdo da
mesma'®(D). Os carcinomas microinvasivos
sdo subdivididos em dois estadios 1AL,
definido como tumor com profundidade de
invasdo < 3,0 mm e 1A2, definido como
tumores com invasdo superior a 3,0 mm e
inferior a 5,0 mm. Nesta classificacdo, a
invasdo do espaco vascular (linfatico ou
venoso) ndo altera o estadio!¥(D).

A frequéncia de linfonodos comprometidos
no carcinoma microinvasor estadio 1A1 é cerca
de 1%, e pode ser tratado com cirurgia
conservadora, sendo o tratamento padrdo a
histerectomia simples. A linfadenectomia é
desnecessaria. Quando o diagnoéstico do
carcinoma microinvasor 1Al é realizado com
conizagdo a frio e as margens séo corretamente
avaliaveis e livres de neoplasia e ndo ha invasao
do espago vascular e linfatico, a propria
conizagdo pode ser considerada curativa,
principalmente em mulheres que desejam
preservar a fertilidade (invaséo residual mostra-
se presente em 22% das mulheres com
envolvimento das margens da lesdo,
comparando-se com 3% com margens negativas,
p<<0,03)**(B).

Cancer do Colo Uterino: Tratamento

Se toda a lesdo invasiva foi retirada, mas
observa-se neoplasia intraepitelial escamosa
(NIC) nas margens do cone, uma nova
conizagdo deve ser realizada, mesmo nos casos
em que se planeja histerectomia com o intuito
de se afastar carcinoma francamente invasor,
cujo tratamento seria histerectomia radical com
linfadenectomia. Os ovarios ndo devem ser
retirados em mulheres na menacme e também
n&o ha necessidade de se retirar o terco superior
da vagina, desde que na colposcopia ndo tenha
sido verificada a presenca de doenca no fundo
de saco vaginal. Pacientes que apresentam
invasdo vascular linfatica com carcinoma
microinvasor 1Al parecem ter maior
probabilidade de recorréncia pélvica. O
significado da invasdo vascular linfatica em
mulheres com doenca estadio 1Al ndo esta
claramente definido, porém nesses casos a
cirurgia adequada € a histerectomia radical, com
ou sem linfadenectomia pélvica'®(D).

No estadio 1A2, como ocorre aumento da
invasdo do estroma cervical, aumenta também
a probabilidade de comprometimento linfonodal
para cerca de 7% dos casos e evidéncia de invasdo
do espagco vascular e linfatico em cerca de 30%.
Assim, a paciente deve ser tratada com
histerectomia radical com linfadenectomia
pélvica ou radioterapia externa e braquiterapia
(s@o tratadas da mesma forma que as que se
apresentam no estadio 1B1)*¥(D).

Recomendagéo

As pacientes com cancer de colo uterino
estadio A1 devem ser tratadas com
histerectomia extrafascial Piver I. Nas
pacientes que optem pela preserva¢do da
fertilidade, o tratamento com conizagdo
deve ser suficiente, desde que ndo haja
invasdo do espaco vascular e linfatico, e o
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cone apresente margens livres. A
ooforectomia nédo deve ser realizada em
pacientes jovens (menacme). As pacientes
com cancer de colo uterino estadio 1A2
devem ser tratadas da mesma forma que as
que se apresentam no estadio 1B1.

5. EXISTE INDICACAO DE TRATAMENTO NAO
CIRURGICO NOS CARCINOMAS INVASORES
NAO LOCALMENTE AVANGADOS?

Tanto a radioterapia quanto a cirurgia
sdo eficazes no tratamento do carcinoma
invasor IB1 ou IlA inicial, com invaséo de
férnice vaginal, diferindo, entretanto, com
relacdo & morbidade associada e tipo de
complicagdo. A cirurgia radical consiste em
histerectomia radical com retirada dos
paramétrios, terco superior da vagina e
linfadenectomia pélvica (classe Il11/Piver
I11). Os ovarios podem ser preservados em
mulheres na menacme. Com relagdo a
sobrevida livre de doenca, ndo existe um
procedimento de escolha indicado para o
tratamento do carcinoma de colo uterino
ndo localmente avangado.

Avaliando-se mulheres diagnosticadas com
carcinoma cervical nos estadios IB-I1A e
submetidas ao tratamento cirdrgico (com
radioterapia adjuvante empregada naquelas com
classificacdo histopatoldgica pos-cirdrgica
pT2B ou maior, linfonodos comprometidos e
margem livre inferior a 3,0 mm) ou
radioterapia radical apenas, observa-se, no
periodo médio de 87 meses (variagdo de 57 a
120 meses), uma sobrevida livre da doenca
idéntica entre o tratamento cirdrgico e a
radioterapia (83% versus 74%, respectiva-
mente, com p ndo significativo)?°(B).

Mulheres jovens e desejosas de preservar
a fertilidade, com carcinoma invasor estadio
IA2 ou IB1, podem ser tratadas por meio
da traquelectomia radical e linfadenectomia.
A cirurgia como tratamento inicial tem a
vantagem de permitir um estadiamento
cirargico e definir a presenca de metastases
linfonodais, principal fator progndstico
associado a sobrevida global. A linfade-
nectomia pélvica esta incluida na cirurgia
padrdo para cancer do colo: os linfonodos
pélvicos devem ser cuidadosamente disse-
cados - devem ser removidos de 20 a 25
linfonodos - para avaliar a extensdo linfo-
nodal. Com a cirurgia radical, a funcdo
ovariana pode ser preservada e ndo ha
estenose vaginal secundaria, observada com
0 emprego da radioterapia. Por fim, a cirurgia
evita as complicagdes tardias da radioterapia,
como cistite actinica, retite ou colite acti-
nica, com consequente formacdo de fistula
e subocluséo.

A opgdo terapéutica entre cirurgia ou
radioterapia depende da preferéncia e idade
da paciente, comorbidades, indice de massa
corpérea (IMC), sendo que pelo menos duas
situagBes contraindiciam o tratamento
cirdrgico: idade superior a 65 anos e IMC
acima de 30 kg/m2. A radioterapia pds-
operatoria é o tratamento padrao em mulheres
com metastases linfonodais, pois diminui as
recidivas locais, todavia, ndo existem estudos
controlados que demonstrem melhora na
sobrevida global. Um grande volume tumoral,
invasdo profunda do estroma, margens
parametriais ou vaginais comprometidas e
invasao do espaco linfovascular sdo também
fatores de mau progndstico, sendo nestes
casos indicada a radioterapia pos-ope-
ratoria?(B).

Cancer do Colo Uterino: Tratamento
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Recomendacdo

O tratamento cirdrgico exclusivo é o mais
adequado para estas pacientes, especialmente
para as que estdo na menacme, devendo a
radioterapia ser reservada para as pacientes com
doencas associadas que contraindiquem a
cirurgia, apresentem comprometimento
ganglionar, doenca parametrial residual ou
margens cirdrgicas comprometidas. Nao se
avalia diferenca significativa em termos de
sobrevida livre da doenga em mulheres
portadoras de carcinoma cervical estadio IB-
I1A submetidas a cirurgia ou radioterapia
apenas.

6. A UTILIZAGAO DA QUIMIOTERAPIA ASSOCIADA
A RADIOTERAPIA, SEGUIDA POR HISTERECTOMIA
PARA O TRATAMENTO DO CARCINOMA DO
COLO DO UTERO VoLUMOsO (EsTabio IB)
APRESENTA VANTAGENS EM TERMOS DE
SOBREVIDA QUANDO COMPARADA A RADIO-
TERAPIA SEGUIDA PELA HISTERECTOMIA?

O estadio clinico IB ¢é definido como
carcinoma cervical invasivo, confinado a cérvice,
com profundidade superior a 5,0 mm e extenséo
superior a 7,0 mm. Em pacientes com estadio
IB volumosos, o controle local e a sobrevida,
apresentam-se inferiores aguelas com cancer no
estadio | menores, tanto com o tratamento
radioterapico quanto cirdrgico??%(B).

Ensaios clinicos aleatorizados tém
demonstrado melhoras significativas com
relacdo a sobrevida em pacientes portadoras de
carcinoma cervical localmente avangado
mediante emprego da radioterapia associada a
quimioterapia®*?5(B). Existem varios estudos
analisando o emprego da radioterapia de forma
prévia a cirurgia na abordagem de tumores
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volumosos em estadios iniciais. De forma
repetida, estes estudos mostram uma diminuicéo
da recidiva local, mas sem ganhos estatisticos
em temos de recidivas a distancia e sobrevida
global.

Avaliando-se mulheres com média etaria de
41,5 anos, diagnostico histoldgico de carcinoma
de células escamosas, adenocarcinoma ou
carcinoma adenoescamoso do colo uterino
(exofitico ou em formato barrel-shaped, com
didmetro minimo de 4,0 cm) no estadio IB
(FIGO) e sem comprometimento linfonodal,
submetidas a histerectomia extrafascial apos trés
a seis semanas do emprego da radioterapia
(fracBes de 1,8 a 2,0 Gy administradas durante
cinco dias/semana, pelo periodo de 4 a 5
semanas, com dose total de 45 Gy), associada a
braquiterapia (ponto A, dose acumulativa de 75
Gy e ponto B 45 Gy) e/ou radioterapia e
braquiterapia associadas a quimioterapia com
cisplatina (dose de 40 mg/m?), observa-se que,
no periodo médio de 36 meses, 26% das
pacientes submetidas a radioterapia isolada
morreram comparando-se a 15% mediante
emprego da radioterapia associada a
quimioterapia (RR=0,54 com 1C95%: 0,34 a
0,86)%*(B).

Com relacdo aos eventos adversos,
principalmente hematoldgicos, observa-se
maior frequéncia mediante emprego da terapia
combinada em detrimento da radioterapia
isolada (35% versus 13%, respectivamente,
com eventos adversos de moderados a
importantes)?®(B).

Ao se avaliar as pacientes por periodo superior
a 70 meses, observa-se que a administracdo da
radioterapia associada a quimioterapia apresenta
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resultados persistentes, reduzindo o risco de
recorréncia da doenca e do evento morte em
aproximadamente 40%, quando comparada a
terapéutica com radioterapia isolada (RR=0,61
com 1C95%: 0,43 a 0,85, p<0,004 e RR=0,63
com 1C95%: 0,43 a 0,91, p<0,015,
respectivamente)?’(B).

Recomendacédo

O emprego da radioterapia associada a
quimioterapia em pacientes portadoras de
carcinoma de colo uterino estadio 1B volumoso,
seguida pela histerectomia extrafascial,
demonstra reducdo significativa no risco de
recorréncia e morte pela doenca, tanto no
periodo avaliado de 36 quanto 72 meses.

7. A UTILIZACAO DA QUIMIOTERAPIA
CONCOMITANTEMENTE A RADIOTERAPIA NO
TRATAMENTO DO CARCINOMA DO COLO DO
UTERO LOCALMENTE AVANGADO APRESENTA
VANTAGENS EM TERMOS DE SOBREVIDA
QUANDO COMPARADA AO EMPREGO DA
RADIOTERAPIA ISOLADA?

A possibilidade de cura do cancer de colo
uterino localmente avancado por meio do
emprego da radioterapia é limitada
principalmente pelo tamanho tumoral, em
virtude da elevada dose necessaria para o
tratamento de grandes tumores, 0 que excede 0
limite de toxicidade do tecido normal?)(C). O
emprego da radioterapia pélvica isoladamente
falha em controlar a progressdo do carcinoma
cervical em 35% a 90% das mulheres que o
apresentam localmente avancado. Apesar das
melhorias das técnicas de radioterapia, em
aproximadamente dois tercos dos casos, observa-
se uma progressao na doenca dentro da area
irradiada?®(B)®*(C). Em virtude deste fato,
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esforcos tém sido direcionados a otimizagéo da
terapéutica, implementando medidas que
limitem a toxicidade, tais como a implantacéo
da radioterapia fracionada e 0 concomitante uso
da hipertermia ou quimioterapia, o que, em
teoria, desempenharia efeito sinérgico,
determinando um aumento da sensibilidade do
tumor a radiagdo. A utilizagdo da quimioterapia
concomitantemente a radioterapia, in vitro, tem
demonstrado uma sincronizacdo do ciclo celular
a uma fase particularmente radiossensivel, além
de inibir os reparos aos danos ocasionados pela
radioterapia®**2(D).

Em estudo analisando mulheres na faixa
etaria média dos 47 anos, portadoras de
carcinoma de células escamosas, adenocar-
cinoma ou carcinoma adenoescamoso do colo
uterino, dos estadios 11B a IVVA, ou estadios
IB-11A ou ainda tumores com didmetro de
pelo menos 5,0 cm e auséncia de doenca fora
da pelve ou comprometimento dos linfaticos
para-aorticos, submetidas a radioterapia
isolada (dose total administrada de 45 Gy)
ou a radioterapia associada a ciclo de quimio-
terapia (cisplatina 75 mg/m?e fluouracil 4000
mg/m?), observa-se que, no periodo médio de
seguimento de 43 meses, a taxa de sobrevida
em cinco anos apresenta-se significativamente
maior mediante emprego da radioterapia
associada a quimioterapia quando comparada
a radioterapia isolada (73% versus 58%,
respectivamente, com p=0,004)%(B).

Com relagdo as recorréncias locorregionais,
observa-se taxa de 19% para a terapia combinada
(radioterapia associada a quimioterapia) e 35% para
a radioterapia isolada (p<<0,001) com RR=0,47
para recorréncia locorregional no tratamento
combinado (1C95%: 0,31 a 0,71)%(B).

Cancer do Colo Uterino: Tratamento
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Levando-se em consideracdo 0 esquema
quimioterapico, ao se avaliar mulheres com
semelhantes caracteristicas histopatoldgicas
discutidas anteriormente (carcinoma de células
escamosas, adenocarcinoma ou carcinoma
adenoescamoso do colo uterino, com estadia-
mento clinico 1B a 1VB), submetidas a
tratamento radioterapico administrado em toda
regido pélvica pelo periodo de 10 semanas (24
fracBes totalizando 40,8 Gy ou em 30 fracOes
totalizando 51 Gy), seguida por braquiterapia no
intervalo de uma ou trés semanas (dose total
administrada ao ponto A de 80,8 Gy no estadio
11B e 81 Gy nos estadios I11 ou 1\VA), associada
ao tratamento quimioterapico com cisplatina
isolada (40 mg/m?) ou hidroxiureia isolada (3,0
g/m?) ou cisplatina associada a hidroxiureia e
fluouracil (50 mg/m?; 2,0 g/m?e 4,0 g/m?,
respectivamente), observa-se, no periodo médio
de seguimento de 35 meses, risco relativo para o
evento morte de 0,61 (1C95%: 0,44 a 0,85) para
o0 tratamento radioterapico associado a cisplatina
e 0,58 (1C95%: 0,41 a 0,81) para o tratamento
radioterapico combinado & cisplatina, fluouracil
e hidroxiureia, quando comparado a radioterapia
associada a hidroxiureia®(B).

As taxas de sobrevida mostram-se significa-
tivamente melhores nos dois primeiros
tratamentos (p=0,004 e p=0,002, respecti-
vamente) quando comparado ao tratamento
radioterapico associado a hidroxiureia®(B).

Avaliando-se a progressdo da doenca,
mediante emprego da radioterapia associada a
cisplatina isolada ou combinada a fluouracil e
hidroxiureia, observa-se menor taxa de
progressdo local (19% e 20% respectivamente)
quando comparada a 30% com administracdo
da radioterapia associada a hidroxiureia®(B).

Cancer do Colo Uterino: Tratamento

Analisando-se 0s eventos adversos mode-
rados a importantes (graus 3 e 4, respecti-
vamente), principalmente com relacdo a
leucopenia, nota-se maior frequéncia mediante
administragdo da terapia radioterapica associada
ao regime de trés drogas®®(B).

Recomendagéo

A utiliza¢do da radioterapia concomi-
tantemente a quimioterapia apresenta maior
eficacia em termos de sobrevida para o tratamento
do cancer de colo uterino localmente avangado,
quando comparado ao emprego da radioterapia
isoladamente. Com relagdo ao esquema
quimioterapico, apesar do aumento da toxicidade
hematoldgica, observam-se maiores taxas relativas
a sobrevida e a sobrevida livre da progressao da
doenca, mediante o emprego da cisplatina.

8. O EMPREGO DA QUIMIOTERAPIA
NEOADJUVANTE EM CARCINOMA CERVICAL
LOCALMENTE AVANGCADO APRESENTA
BENEFICIOS EM TERMOS DE SOBREVIDA?

Apesar dos avancos terapéuticos observados
nas Gltimas décadas direcionados para o
tratamento do carcinoma cervical, o
prognéstico de pacientes portadoras de
carcinoma cervical localmente avangado nédo
sofreu melhora significativa®*(B). Varios
fatores estdo relacionados a falha terapéutica
sendo que destes o principal seja talvez o volume
tumoral. A taxa de sobrevida de pacientes com
carcinoma cervical em estadio inicial néo
volumoso apresenta-se na ordem de 80% a
90%, sofrendo queda para 50% a 60%,
mediante tumores volumosos®* **(B). Desta
maneira, a utilizacdo da quimioterapia neo-
adjuvante, visando a reducdo do volume
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tumoral, apresenta-se como terapia racional,
facilitando, por conseguinte, a terapia local.
Esta terapéutica pode ainda determinar um
aumento na radiossensibilidade tumoral, bem
como atuar no tratamento de doencga
micrometastatica, prevenindo, assim, a
possibilidade de recorréncia.

Avaliando-se retrospectivamente mulheres
portadoras de cancer de colo uterino volumoso
nos estadios IB-11A (tumores volumosos
definidos como lesdo cervical > 4,0 c¢cm),
submetidas a trés ciclos de quimioterapia neo-
adjuvante composta por vincristina 1,0 mg/
m?2 e cisplatina 50 mg/m? com posterior
realizacdo de histerectomia radical tipo 111
com resseccdo de cupula vaginal e
linfadenectomia pélvica e para-adrtica,
comparada ao procedimento cirargico apenas,
observa-se que a sobrevida em cinco anos para
as pacientes tratadas primariamente com
quimioterapia apresenta-se na ordem de 28%,
comparando-se a 68% para as pacientes
submetidas a cirurgia apenas. Apesar de a
sobrevida apresentar-se reduzida mediante o
emprego da quimioterapia neo-adjuvante, esta
diferenca ndo mostra diferenca significativa
(p=0,063)*¢(B).

Diversos estudos, entretanto, tém falhado
em demonstrar beneficio sobre a sobrevida com
a utilizacdo da quimioterapia neoadjuvante
convencional (normalmente, estes tratamentos
baseiam-se no uso da cisplatina, sendo
repetidos por trés a cinco ciclos com intervalo
de trés semanas)®¢*"(B). Como explicacdo a
este fato, tem-se sugerido que somente
pacientes respondedoras a quimioterapia e
submetidas a cirurgia beneficiar-se-iam do
emprego da quimioterapia neoadjuvante, sendo
que naquelas ndo respondedoras, a qui-

12

mioterapia representaria um atraso na
terapéutica cirdrgica, possibilitando, portanto,
um aumento no crescimento tumoral. Revisdo
recente, utilizando-se de ensaios clinicos que
empregam curtos ciclos de cisplatina (14 dias)
com doses semanais superiores a 25 mg/m?,
demonstram vantagens sobre a sobrevida, com
0 emprego da quimioterapia neoadjuvante®(A).

Analisando-se mulheres com média etéria
de 44 anos, portadoras de carcinoma cervical
nos estadios 1B2 a IIB e tamanho tumoral >
4,0 cm no maior didmetro (42% de tumores
no estadio 1B2 e 21% no estadio I1A),
submetidas & histerectomia radical do tipo Il e
linfadenectomia pélvica uma semana ap6s o
altimo ciclo de quimioterapia neoadjuvante
composta por dois ciclos de cisplatina 100 mg/
m?2, mitomicina C 4,0 mg/m?e fluouracil 24
mg/kg, quando comparadas a realizagdo da
cirurgia radical apenas, observa-se que, nas
pacientes respondedoras a quimioterapia, a
sobrevida em quatro anos apresenta-se 14%
superior quando comparada a cirurgia radical
apenas (71% e 58%, respectivamente). Observa-
se, também, mediante emprego da quimiote-
rapia, reducédo significativa na infiltracdo dos
paramétrios laterais e metastase para linfonodos
pélvicos (42,9% e 25%, respectivamente, com
p=0,025)*(B).

Recomendacgéo

O emprego da quimioterapia neoadjuvante
em pacientes portadoras de carcinoma cervical
localmente avancado (estadio clinico IB-11A)
anteriormente a realizacdo da cirurgia radical
(histerectomia radical associada a linfade-
nectomia) ndo demonstra beneficios rela-
cionados a aumento na sobrevida global,
comparando-se & realizacdo da cirurgia apenas.

Cancer do Colo Uterino: Tratamento
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9. QUAL E A MELHOR ABORDAGEM PARA
PACIENTES COM CANCER DO COLO UTERINO
METASTATICO, RECORRENTE OU REFRATARIO?

Nos casos de recorréncia ndo existe
tratamento padrdo, seja ele cirdrgico,
radioterapico ou quimioterapico. As opcoes
dependem do local de recorréncia, das condicoes
clinicas da paciente e do tratamento prévio
realizado. Mais de 70% das pacientes, em algum
periodo da terapéutica do cancer cervical,
recebem tratamento radioterapico, sendo que em
mais de 80% dos casos a doenca recorre nos
primeiros dois anos*°(B). Nestes casos, a
quimioterapia tem sido utilizada com pobres
resultados, sendo tipicamente utilizada com
intencdo paliativa. O tratamento quimioterapico
visa ao controle de sintomas, privilegiando a
qualidade de vida. Para pacientes oligossinto-
maticas, 0 uso de monodroga (geralmente a
cisplatina) deve ser a primeira escolha. Estudos
comparativos ndo evidenciaram diferenca entre
doses de 50 mg/m?a cada trés semanas e doses
maiores de cisplatina®'(B).

Os esquemas baseados em doublets com
cisplatina devem ser reservados a pacientes
sintométicas e de melhor estado geral. Dois
estudos compararam o uso de cisplatina isolada
com esquemas de duas drogas baseadas em
cisplatina. Um dos estudos comparou cisplatina
(50 mg/m?a cada trés semanas) com cisplatina
associada a ifosfamida (50 mg/m?de cisplatina
e 5,0 mg/m? de ifosfamida em infusdo de 24h
no D1, a cada 3 semanas). O esquema
combinado mostrou aumento da taxa de resposta
(31% versus18%) e do tempo livre de progressdo
(4,6 versus 3,2 meses), sem ganho de sobrevida
global (8,3 versus 8,0 meses). Houve incremento
significativo na toxicidade com o esquema

Cancer do Colo Uterino: Tratamento

combinado (leucopenia, alteracdo renal e
neurotoxicidade)*?(B). O outro estudo
comparou cisplatina isolada na mesma dose com
a combinagcéo de cisplatina e paclitaxel (135 mg/
m2em infusdo de 24h). Os resultados foram
semelhantes aos do estudo anterior, com ganho
apenas em taxa de resposta e sobrevida livre de
progressao*3(B).

O Unico estudo que demonstrou ganho de
sobrevida com o uso de um doublet de platina
foi um trabalho que comparou cisplatina isolada
com cisplatina associada ao topotecano.
Entretanto, o ganho obtido com o uso do doublet
foi bastante questionado, devido a toxicidade
extrema no braco com o topotecano (70%
neutropenia graus 3 e 4 versus 1% com
cisplatina isolada)**(B).

Posteriormente, novo estudo comparando 0s
esquemas combinados entre si (cisplatina e
paclitaxel comparado a combinagdo de cisplatina
com topotecano, gencitabina ou vinorelbine) ndo
demonstrou beneficio de qualquer combinagédo
sobre a associacdao de cisplatina e paclitaxel
(tendéncia de beneficio para o doublet baseado
em cisplatina e paclitaxel em relagdo a sobrevida
global e & qualidade de vida, sendo o estudo
interrompido antes de completar todo o recru-
tamento)*5(B).

A reirradiacdo pode ser proposta em casos
bem selecionados, apds longo intervalo livre da
doenca, entretanto estando relacionada a
aumentada frequéncia de complicacdes graves,
especialmente fistulas*®(B).

A recorréncia pélvica isolada é pequena e

potencialmente curavel por meio da exenteracdo
pélvica (retirada cirtrgica do Utero, cistectomia,
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resseccdo parcial do reto e vagina), primei-
ramente descrita por Brunschwig, em 1948 e
inicialmente utilizada como cirurgia paliativa
para carcinoma pélvico avan¢ado*’(C). A
principal indicagdo para exenteragdo pélvica € a
intencdo de cura de malignidade cervical
persistente ou recorrente apés radioterapia
primaria ou quimio/radioterapia adjuvante
pélvica anterior, sendo que a doenca deve estar
confinada centralmente a pelve, possibilitando
ressecgao completa e sem evidéncia de metas-
tases a distancia.

Avaliando-se retrospectivamente mulheres
submetidas a exenteracdo pélvica por
malignidade pélvica (cancer de endométrio,
vagina e colo uterino) potencialmente curavel
por extirpacdo cirdrgica, observa-se que a
sobrevida de pacientes portadoras de cancer
cervical e vagina no periodo de 1, 3 e 5 anos
apresenta-se em torno de 73%, 57% e 54%,
respectivamente. Em pacientes que se submetem
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a exenteracdo pélvica e apresentam a avaliagao
anatomopatolégica margens negativas, a
sobrevidaem 1, 3 e 5 anos é 81%, 64% e 61%,
respectivamente, comparando-se com 25% em
um ano e 0% em trés anos, mediante presenca
de margens comprometidas*¥(B).

Recomendacgéo

Nao existe tratamento padrdo e este estd
associado as condig@es clinicas da paciente, local
das recidivas e/ou metéastases. O tratamento
destas pacientes geralmente é de cunho paliativo.
A quimioterapia com droga Unica (cisplatina 50
mg/m?) é a primeira escolha para pacientes
oligossintomaticas. Doublets baseados em platina
podem ser considerados para pacientes
sintomaticas.

A exenteracdo pélvica pode ser considerada
em casos isolados, preferencialmente em
recidivas centrais de pequeno volume, em
pacientes com 6timo estado geral.

Cancer do Colo Uterino: Tratamento
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