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ORIENTACOES E RECOMENDACOES DA FEBRASGO SOBRE

RASTREIO, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO CANCER
DE COLO DE UTERO

Apresentacao

A incidéncia estimada de cancer do colo do Utero no Brasil no ano de 2016 foi de 16.340
casos, e existem grandes diferencas regionais na incidéncia da doenca. O fator de risco
mais importante para o desenvolvimento deste cancer é a presenca do virus HPV (human
papillomavirus) com seus subtipos oncogénicos, além de outros fatores.

O tumor de colo uterino se apresenta na sua fase inicial, de uma forma assintomatica ou
pouco sintomatica, fazendo com que muitas pacientes nao procurem ajuda no inicio da
doenca. Por esta razao é muito importante a vigilancia continua, através de medidas de
prevencao e rastreamento. A prevencao do cancer invasivo do colo do Utero é feita por
medidas educativas, vacinacao, rastreamento, diagndstico e tratamento das lesdes subclinicas.
No Brasil as vacinas para prevencao do HPV ja fazem parte do calendario vacinal desde 2013,
totalmente gratuito, para meninas de 9 a 13 anos.

Existem varias maneiras de rastrear o cancer de colo, mas o método ouro de diagnéstico do
cancer de colo uterino é dado pela histologia, que pode ser realizada através de uma biopsia
direta da lesao ou, em casos de lesdo endocervical, através da conizacdo de colo uterino ou
curetagem do canal endocervical.

A sua mortalidade em nosso pais ainda é alta, tendo sido estimado, em 2013, 5.430 mortes.
A sobrevida em cinco anos para esse tipo de cancer obteve melhora ao longo dos anos e no
Brasil, para o periodo de 2005 a 2009, ficou em torno de 61%.

Pela sua importancia médico-social e pelo papel que os ginecologistas e obstetras podem
desempenhar no sentido de reduzir as taxas de incidéncia e mortalidade do cancer de colo,
este tema nao poderia faltar na série tematica Orientacoes & Recomendacbes FEBRASGO.

A Comissao Nacional Especializada de Oncologia da FEBRASGO apresenta neste fasciculo
de forma extremamente didatica, por meio de perguntas e respostas, todos os aspectos
das diferentes técnicas utilizadas para rastreamento, diagnoéstico, tratamento e seguimento
pos-tratamento do cancer de colo uterino, visando oferecer aos nossos profissionais o
conhecimento das melhores praticas para o atendimento destas pacientes. Os autores incluem
algumas situacoes especificas que ainda sdo pouco debatidas em nosso meio como, por
exemplo, a conduta frente a uma paciente com cancer de colo, irradiada, com desejo de
preservacao da funcdo sexual ou quais as modalidades de conduta conservadora, visando
a preservacao da fertilidade no carcinoma invasivo do colo do Utero. Vale a pena ter este
fasciculo como “companheiro” de consultério.
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. Qual a incidéncia de cancer do colo do Utero no Brasil e a sua taxa
de mortalidade?

N

. Quais os fatores de risco?

w

. Qual o quadro clinico, sinais e sintomas do cancer do colo do Utero?
4. Quais as recomendacgdes atuais para prevenc¢ao?
5. Quais as vacinas disponiveis e recomendacdes de uso?

6. Quais as recomendacdes atuais para rastreamento?

~N

. Qual o papel do exame de Papanicolau?
8. Qual o papel dos testes para HPV?
9. Quem deve fazer colposcopia?

10. O que é a estratégia de “ver e tratar”? Existe espaco para uso
em nosso meio?

11. Bidpsia, resseccdo com al¢a ou cone cirurgico. Quando indicar?

12. Quais informacdes sao indispensaveis no exame anatomopatolégico
do cone?

13. Qual o tratamento para a NIC 3 em mulheres que desejam preservar
a fertilidade e em mulheres com prole definida?

14. Qual o tratamento de escolha para o adenocarcinoma in situ do colo
do utero em mulheres que desejam preservar a fertilidade e em
mulheres com prole definida?

15. Qual o tratamento cirdrgico para o carcinoma escamoso
e adenocarcinoma estadio IA1 do colo do Utero (invasdo de até 3 mm
de profundidade e 7 mm de extensdo), sem invasao de espagos
linfovasculares?



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

. Qual o tratamento cirurgico para o carcinoma escamoso

e adenocarcinoma estadio IA1 com invasdo de espacos linfovasculares
ou estadio IA2 do colo do utero em mulheres com prole definida
ou que desejam preservar a capacidade reprodutiva?

Quais os fatores prognoésticos no carcinoma do colo do Utero?

Quais as medidas que podem ser utilizadas para preservar a funcdo
sexual das pacientes com cancer do colo irradiadas?

Como deve ser feito o seguimento de pacientes tratadas por carcinoma
do colo do utero?

Qual o papel dos testes para HPV no seguimento das pacientes tratadas
por carcinoma do colo do Utero?

Quais as modalidades de tratamentos conservadores da fertilidade
no carcinoma invasivo do colo do Utero?

Quais sdo os critérios de selecdo de pacientes para tratamento
conservador de fertilidade no carcinoma do colo do Utero?

Existe indicacdo para traquelectomia simples (retirada do colo sem
paramétrios) no carcinoma do colo do utero?

Qual o tratamento de escolha do carcinoma estadio IB2 (tumores
volumosos com mais de 4 cm e restritos ao colo)?

Quais os critérios para indicacdo de quimioterapia e/ou radioterapia
em pacientes submetidas a cirurgia para carcinoma escamoso
e adenocarcinoma de colo do Utero?

Qual o papel da quimioterapia, radioterapia ou combinacao das duas
no carcinoma escamoso e denocarcinoma de colo do Utero inoperavel?



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

. Qual o papel da quimioterapia neoadjuvante em pacientes com desejo

de preservar a fertilidade?
Qual o papel da imunoterapia no carcinoma do colo do Utero?

Qual a importancia da invasdo de espacos linfovasculares e invasdo
profunda do estroma?

Quais exames de imagem sdo imprescindiveis na avaliacao inicial
de carcinoma do colo operavel?

Qual o tratamento ideal para o carcinoma invasivo estadio IB1 escamoso
e adenocarcinoma (tumor de até 4 cm, restritos ao colo)?

Quais os limites anatomicos (classificacdo de Querleu) da histerectomia
radical?

Qual a indicacao de identificagdo e exérese do linfonodo sentinela
no carcinoma escamoso e no adenocarcinoma do colo do Utero?

Quais as técnicas para identificagdo do linfonodo sentinela?

Existe indicacdo de estadiamento cirurgico/linfadenectomia para-aértica
no carcinoma do colo do utero?

Quais sao as indicacdes e contraindicacdes da exenteracao pélvica
anterior e posterior no carcinoma recidivado do colo do utero?

Quais sao as indica¢des e contraindicacdes das derivacdes urindrias
em paciente com carcinoma do colo recidivado?

Qual o papel da quimioterapia neoadjuvante no carcinoma escamoso
e adenocarcinoma do colo do Utero?

Quais exames de imagem sdo imprescindiveis na avalia¢do inicial
de carcinoma do colo inoperavel?



41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

. Como deve ser feito o seguimento de pacientes tratadas por carcinoma

do colo do utero nas quais se preservou a fertilidade?

Quais os esquemas de drogas efetivas de uso isolado e de uso combinado
no carcinoma de colo recidivado localmente ou a distancia (metastases)?

Qual o papel das drogas inibidoras da angiogénese no carcinoma do colo
do utero avancado/recorrente?

Qual o tratamento da dor nos carcinomas do colo do Utero
recorrentes/avancados?

Como e quando indicar tratamento paliativo?

Podemos fazer reposicdo hormonal depois do tratamento do cancer
de colo uterino?

Existe diferenca no tratamento do cancer de colo uterino conforme
a histologia?

Ha necessidade de retirar os ovarios durante o tratamento cirurgico
do cancer de colo uterino?



1. Qual a incidéncia de cancer do colo do Gtero no Brasil e a sua taxa
de mortalidade?

A incidéncia estimada de cancer do colo do Utero no Brasil no ano de 2016 é de 16.340
casos, e existem grandes diferencas regionais na incidéncia da doenca. Segundo dados
do Instituto Nacional do Cancer — INCA, a incidéncia por 100 mil mulheres é de 23,97
casos na regiao Norte; 20,72 casos na regiao Centro-oeste; 19,49 casos na regiao Nor-
deste; 11,30 casos na regido Sudeste e 15,17 na regido Sul.

Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes

estimados para 2016
Por sexo, exceto pele ndo melanoma*

Localizacdo Primaria | Casos | % Localizagdo Primaria Casos | %

Mama feminina 57.960 28,1%
Célon e Reto 17.620  8,6%
Colo do Gtero 16.340  7,9%

Préstata | 61.200 |28,6%

Mulheres

Traqueia, Bronqui e Pulméo | 17.330 | 8,1%
Colon e Reto |16.660 | 7,8%
Estbmago |12.920 | 6,0%

v

c

()

1S

o

T
Cavidade Oral | 11.140 | 5,2% Estomago 7.600 3,7%
Esofago | 7.950 | 3,7% Corpo do Utero 6.950 3,4%
Bexiga | 7.200 | 3,4% ) Ovario 6.150 3,0%
Laringe | 6.360 | 3,0% Glandula Tiredide 5.870  2,9%
Leucemias | 5.540 | 2,6% Linfoma ndo Hodgkin 5.030 2,4%
Sistema Nervoso Central | 5.440 | 2,5% i1 ) Sistema Nervoso Central 4830 2,3%

*Numeros arredondados para multiplos de 10

4

()

Traqueia, Bronquio e Pulméo 1 10.890  5,3%

;

No mundo, o cancer do colo do Utero foi responsavel por mais de 265 mil 6bitos
em mulheres em 2012, sendo que 87% desses ébitos ocorreram em paises em desen-
volvimento. A Ultima informacao para mortalidade no Brasil aponta que ocorreram, em
2013, 5.430 mortes por cancer do colo do Utero em mulheres brasileiras. A sobrevida
em cinco anos para esse tipo de cancer obteve melhora ao longo dos anos, variando de
menos de 50% para mais de 70% em todo o mundo, de uma forma geral. No Brasil,
para o periodo de 2005 a 2009, a sobrevida ficou em torno de 61%.

Referéncias

Instituto Nacional de Cancer (INCA). Estimativa 2016/2017 [Internet]. [citado 2017 Fev18].
Disponivel em http://www.inca.gov.br/iwcm/dncc/2015/por-tipos.asp



2. Quais os fatores de risco?

O fator de risco mais importante para o desenvolvimento do cancer de colo uterino é
apresenca do virus HPV (human papillomavirus) com seus subtipos oncogénicos. Mais
que 97% dos tumores de colo uterino contém DNA do HPV. Embora muitos tipos de
HPV tenham sido associados com neoplasias anogenitais, os tipos 16, 18, 31, 35, 39,
45,51, 52, 56 e 58 causam a maioria dos tumores invasivos.(” Qutros fatores associados
com o desenvolvimento do cancer de colo uterino incluem inicio precoce de atividade
sexual (< 16 anos), um alto numero de parceiros sexuais ao longo da vida e historia de
verrugas genitais.? Pacientes imunossuprimidas usando drogas imunossupressoras tam-
bém apresentam risco aumentado desta neoplasia. Por fim, um dos fatores de risco mais
importantes é o tabagismo ou mesmo exposicdo ao ambiente do tabaco, pois agentes
carcinogénicos especificos do tabaco, presentes no muco e epitélio cervical, podem da-
nificar o DNA das células do colo uterino, propiciando o processo neoplasico.G®

Referéncias
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1995,87(11):796-802.
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2000; 82(7):1332-8.
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179(2):399-402.
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6. Prokopczyk B, Cox J, Hu P, Hoffman D, El-Bayoumy K, Waggoner S. Identification of tobacco-specific carcinogens in the
cervical mucus of smokers and nonsmokers. J Natl Cancer Inst. 1997; 89(12):868-73.



3. Qual o quadro clinico, sinais e sintomas do cancer do colo do Utero?

O tumor de colo uterino se apresenta na sua fase inicial de uma forma assintomatica ou
pouco sintomatica, fazendo com que muitas pacientes ndo procurem ajuda no inicio da
doenca.™" O cancer de colo uterino cresce localmente atingindo vagina, tecidos paracer-
vicais e paramétrios, com isso, podendo comprometer bexiga, ureteres e reto. A disse-
minacao a distancia ocorre principalmente por via linfatica, envolvendo inicialmente os
linfonodos pélvicos, e, apos, os para-aodrticos.?” A apresentacao clinica depende princi-
palmente da localizacdo e extensao da doenca. A paciente pode referir secrecao vaginal
amarelada fétida e até sanguinolenta, ciclos menstruais irregulares, spotting intermens-
trual, sangramento pos-coital e dor no baixo ventre. Nos estadios mais avancados, a
paciente pode referir dor no baixo ventre mais importante, anemia, pelo sangramento,
dor lombar, pelo comprometimento ureteral, hematuria, alteracées miccionais, pela in-
vasdo da bexiga, e alteracoes do habito intestinal, pela invasao do reto. As pacientes
podem sentir dores na coluna lombar e bacia pélvica, pelo comprometimento, as vezes,
da parede pélvica.®

Referéncias

1. Sung H, Kearney KA, Miller M, Kinney W, Sawaya GF, Hiatt RA. Papanicolaou smear history and diagnosis of invasive
cervical carcinoma among members of a large prepaid health plan. Cancer. 2000; 88(10):2283-89.

2. Steven E Waggoner. Cervical cancer. Lancet. 2003; 361(9376):2217-25.

3. Pretorius R, Semrad N, Watring W, Fotherongham N. Presentation of cervical cancer. Gynecol Oncol. 1991; 42(1):48-52.



4. Quais as recomendacdes atuais para prevencao?

A prevencao do cancer invasivo do colo do Utero é feita por medidas educativas, vaci-
nacao, rastreamento, diagndéstico e tratamento das lesées subclinicas. A doenca inicia-
-se geralmente em torno dos 30 anos de idade, na forma de lesdes subclinicas, intra-
epiteliais cervicais, que evoluem para carcinoma invasivos, e sua incidéncia aumenta
rapidamente até os 50 anos. O principal fator de risco é a infeccdo por papilomavirus
humano (HPV), entretanto mais de 90% dessas novas infeccdes por HPV regridem es-
pontaneamente em seis a 18 meses. Existem hoje 13 tipos de HPV reconhecidos como
oncogénicos pela IARC. Desses, 0os mais comuns sdo o HPV-16 e o HPV-18. A infeccao
persistente pelo HPV é o principal fator de risco. Contribuem para a persisténcia do
HPV o tabagismo, o uso de drogas imunossupressoras e a imunossupressao causada
pela infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). A vacina contra o HPV é
eficiente na prevencao do cancer do colo do Utero. No Brasil, o Ministério da Saude
implementou, no calendario vacinal, em 2014, a vacina tetravalente contra o HPV para
meninas de 9 a 13 anos. A partir de janeiro 2017, os meninos de 12 a 13 anos também
comecaram a receber a vacina. A faixa etaria serd ampliada gradualmente até 2020,
guando a vacina estara disponivel para meninos de 9 a 13 anos. O esquema vacinal
consiste em duas doses, com intervalo de seis meses para meninas e meninos." Essa
vacina protege contra os subtipos 6, 11, 16 e 18 do HPV. Os dois primeiros causam
verrugas genitais e os dois Ultimos sao responsaveis por cerca de 70% dos casos de
cancer do colo do Utero. Mesmo as mulheres vacinadas, quando alcancarem a idade
preconizada, deverao realizar o exame preventivo, pois a vacina ndo protege contra
todos os subtipos oncogénicos do HPV. O rastreamento do cancer do colo do Utero
no Brasil, recomendado pelo Ministério da Saude, é o exame citopatolégico em mu-
Iheres de 25 a 64 anos. A rotina é a repeticao do exame Papanicolau a cada trés anos,
apos dois exames normais consecutivos realizados com um intervalo de um ano.®
A efetividade do programa de controle do cancer do colo do Utero é alcancada com a
garantia da organizacao, da integralidade e da qualidade dos servicos, bem como do
tratamento e do sequimento das pacientes.

Referéncias

1. Universidade Aberta do SUS (UNA-SUS). HPV [Internet]. [citado 2017 Fev 18].
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Disponivel em http://www.inca.gov.br/wcm/dncc/2015/por-tipos.asp



5. Quais as vacinas disponiveis e recomendacdes de uso?

No Brasil, o calendario vacinal inclui, desde 2014, a vacina tetravalente contra o HPV
para meninas de 9 a 13 anos. A partir de janeiro 2017, os meninos de 12 a 13 anos
também comecaram receber a vacina. A faixa etaria ser4 ampliada gradualmente até
2020, quando a vacina estara disponivel para meninos de 9 a 13 anos. O esquema va-
cinal consiste em duas doses, com intervalo de seis meses para meninas e meninos."
Além do cancer do colo do Utero, a vacina protege contra cancer de pénis, garganta,
anus e verrugas genitais. Essa vacina protege contra os subtipos 6, 11, 16 e 18 do HPV.
Os dois primeiros causam verrugas genitais e os dois Ultimos sao responsaveis por cerca
de 70% dos casos de cancer do colo do Utero. Mesmo as mulheres vacinadas, quando
alcancarem a idade preconizada, deverdo realizar o exame preventivo, pois a vacina
nao protege contra todos os subtipos oncogénicos do HPV. A vacina quadrivalente foi
aprovada nos Estados Unidos pela FDA (Food and Drug Administration) para ser usada
em mulheres e homens na faixa etaria de 9 a 26 anos. £ muito importante que a vacina
seja administrada antes do inicio da atividade sexual, porque ela nao tem efeito sobre
a infeccdo por HPV pré-existente ou nas lesdes intraepiteliais cervicais ja estabelecidas.
Quando administrada na populacdo de meninas que ainda nao iniciaram a atividade
sexual, a eficacia na prevencao de neoplasias intraepiteliais cervicais situa-se entre 93%
e 100%.% Em um futuro proximo, teremos disponivel a vacina nonavalente que oferece
protecao contra sete tipos de HPV que causam cancer, os HPVs tipos 16, 18, 31, 33, 45,
52, 58 e dois tipos de HPVs que causam verrugas genitais, os HPVs 6 e 11.0
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6. Quais as recomendacdes atuais para rastreamento?

De acordo com o Ministério da Saude,V o rastreamento do cancer do colo do Utero deve
ser realizado pelo exame citolégico. As recomendacdes sdo de iniciar o rastreamento
aos 25 anos em mulheres (gestantes ou ndo gestantes) que ja iniciarem atividade sexual.
Apos dois exames negativos realizados com intervalo de um ano, os préximos devem ser
realizados a cada 3 anos. Ha uma orientacdo para evitar o diagndstico e tratamento de
lesdes precursoras assintomaticas por rastreamento em mulheres com idade inferior a
25 anos. O rastreamento pode ser interrompido aos 64 anos em mulheres com pelo me-
nos dois exames negativos consecutivos nos Ultimos cinco anos e sem antecedentes de
patologia cervical. A estrogenizacdo prévia a coleta do exame pode ser realizada em mu-
Iheres na pds-menopausa, melhorando a qualidade do esfregaco. Mulheres previamente
submetidas a histerectomia total por lesdes benignas, sem histoéria prévia de diagndéstico
ou tratamento de lesdes cervicais de alto grau, podem ser excluidas do rastreamento,
desde que apresentem exames anteriores normais. Em mulheres imunossuprimidas o
exame citolégico deve ser realizado ap6s o inicio da atividade sexual com intervalos se-
mestrais no primeiro ano e, se normais, manter seguimento anual enquanto se mantiver
o fator de imunossupressao. Mulheres HIV positivas devem ter o rastreamento citoldgico
a cada 6 meses. Algumas recomendacdes nacionais e internacionais recomendam o
uso de testes de deteccdo do HPV, associados a citologia, em mulheres com 30 anos
ou mais. O teste de HPV é mais sensivel e tem alto valor preditivo negativo, permitindo
aumentar o intervalo entre as coletas, de trés para cinco anos, quando ambos os exames
forem negativos.?*? O sucesso do programa de rastreamento depende dele ser realizado
de maneira organizada: a realizacao periédica do exame (a cada trés anos) dos 25 aos
64 anos; enviar um convite para realizar o exame a cada trés anos que atinja 95% das
mulheres; coletar o exame citoldgico em 85% das mulheres; conduzir adequadamente
os resultados alterados em 85% das mulheres e ter um bom controle de qualidade dos
exames e dos tratamentos efetuados./-
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7. Qual o papel do exame de Papanicolau?

O exame de Papanicolau ou exame citolégico do colo uterino ainda é o método mais
utilizado no Brasil e no mundo para rastreamento do cancer do colo do Utero e suas
lesdes precursoras.? Tem como objetivo detectar células negativas ou positivas para
neoplasia intraepitelial ou malignidade na ectocervice e endocervice de mulheres com
colo aparentemente normal. O exame baseia-se no grau de perda da maturacdo cito-
plasmaética, presenca de figuras mitoticas anormais e modificacdes na forma e tamanho
do nucleo. Existem vérias nomenclaturas para classificacdo dos resultados citolégicos,
sendo atualmente a mais usada a classificacdo de Bethesda, atualizada em 2014.?2
Os resultados sdo classificados em citologia negativa para lesao intraepitelial e malig-
nidade ou com anormalidades de células escamosas ou glandulares, com progressivos
graus de atipias, desde atipias indeterminadas até alteracoes citolégicas sugestivas de
carcinoma invasor. O método de coleta mais utilizado é a citologia convencional, embora
a citologia de base liquida seja uma opcao muito utilizada em pafses ricos.® A citologia
de base liquida traz um beneficio na qualidade da amostra, reduz os artefatos e permite
deteccdo de HPV no mesmo material utilizado para coleta. A leitura do esfregaco con-
vencional e de base liquida é muito semelhante, e estudos comparativos mostraram que
a acuracia da citologia de base liquida ¢ tdo boa quanto da citologia convencional. Sua
utilizacdo em larga escala no Brasil ainda é dependente do custo-beneficio.
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8. Qual o papel dos testes para HPV?

Os testes de HPV podem ser utilizados para rastreamento do cancer do colo uterino,
triagem de mulheres com resultado citolégico compativel com atipia de células escamo-
sas de significado indeterminado (ASC-US) e para seguimento de mulheres tratadas por
neoplasia intraepitelial cervical grau 2 ou 3 (NIC 2/3). Os testes de HPV sdo coletados no
canal cervical. Existem varios testes disponiveis, sendo a maioria baseada em deteccdo
do DNA-HPV.(2 Os testes disponiveis detectam em geral os 12 tipos de HPV de alto risco
oncogénico definidos pelo IARC, os HPVs 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e
59.%) Alguns testes identificam separadamente os HPVs 16 e 18.7? No rastreamento
ainda se recomenda o teste de HPV como coteste, associado ao exame citoldgico, em
mulheres com 30 anos ou mais. Quando o HPV é indetectavel (teste negativo) e o exame
citolégico é negativo, pode se recomendar a repeticdo desses exames em cinco anos.
Quando o teste de HPV é positivo e a citologia é positiva —a mulher é encaminhada para
colposcopia. E em casos de teste de HPV negativo, porém com resultado de citologia
sugestivo de lesdes escamosas de alto grau ou lesdes glandulares de qualquer natureza,
a mulher é submetida a colposcopia (com avaliacdo endometrial frente a lesdes glan-
dulares). Em mulheres com resultado de citologia sugestiva de ASC-US, um teste de
HPV positivo indica a colposcopia. Frente a um teste de HPV negativo, pode se repetir a
citologia em um ano. E, finalmente, em mulheres tratadas por NIC 2 ou NIC 3, um teste
de deteccdo de HPV com resultado negativo, coletado em seis a 18 meses, tem valor
preditivo negativo préximo de 100%, ou seja, a probabilidade de doenca persistente/
recidiva é proxima de zero. Quando o teste de HPV é positivo durante o seguimento
poés-tratamento, recomenda-se citologia e colposcopia. Nao se indica tratamento com-
plementar frente ao teste de HPV positivo, pois o valor preditivo positivo é baixo.
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9. Quem deve fazer colposcopia?

A colposcopia constitui uma propedéutica complementar para mulheres com resultados
de citologia cervical positivos nos programas de rastreamento.” Esse exame deve ser
realizado por profissionais devidamente treinados e qualificados e ndo deve ser utilizado
como um método de rastreamento do cancer de colo uterino.?? A colposcopia pode
permitir:?

o Avaliar lesdes pré-invasoras e invasoras do colo uterino como propedéutica;
e Complementar aos métodos de rastreamento;

e Definir a extensdo das lesoes;

e Guiar biopsias de areas que parecem anormais;

e Auxiliar o tratamento com crioterapia ou LEEP;

e Seguimento apo6s tratamento de lesdes pré-invasoras do colo uterino.

Diagnéstico citopatolégicos de LSIL

As recomendacdes preconizadas internacionalmente para a conduta inicial de pacientes
com diagnéstico citopatolégicos de LSIL variam entre o encaminhamento imediato para
a colposcopia, a repeticdo da citologia em intervalos varidveis, com encaminhamento
para colposcopia, caso o resultado subsequente mantenha LSIL ou apresente outras
atipias, e a realizacdo do teste de deteccdo de DNA-HPV, com encaminhamento para
colposcopia caso o resultado seja positivo. As diretrizes brasileiras do INCA para o ras-
treamento do cancer do colo do Utero recomendam que as mulheres com diagnéstico
citopatolégico de LSIL devem repetir o exame citopatolégico em seis meses. Processos
infecciosos ou atrofia genital identificados devem ser tratados antes da nova coleta.
Se a citologia de repeticao for negativa em dois exames consecutivos, a paciente deve
retornar a rotina de rastreamento citolégico trienal. Se uma das citologias subsequentes
no periodo de um ano for positiva, a paciente deve realizar colposcopia.®’ Mulheres imu-
nossuprimidas, como as infectadas pelo HIV, em situacdo de imunocomprometimento
ou em uso de imunossupressores, devem ser encaminhadas para colposcopia apés o
primeiro exame citopatolégico mostrando LSIL.®

Diagnéstico citopatolégicos de ASC e AGC

Todas as mulheres com laudo citopatolégico de ASC-H devem ser encaminhadas para
colposcopia.® No caso de a citologia se manter ASC-US ou de maior gravidade, a paciente
a partir dos 25 anos devera ser encaminhada para colposcopia.® Mulheres imunossuprimi-
das com diagnéstico citopatolégico de ASCUS devem ser encaminhadas para colposcopia
ja no primeiro exame alterado.® Pacientes com diagndstico citolégico de AGC devem ser
encaminhadas para colposcopia.® A colposcopia, deve ser realizada nova coleta de ma-
terial para citologia com especial atencdo para o canal cervical. Concomitantemente, é
recomendavel a avaliacdo endometrial com ultrassonografia transvaginal (USTV) em pa-
cientes acima de 35 anos e, caso anormal, estudo anatomopatoldgico do endométrio.®



O quadro 1 mostra o resumo das recomendacdes para conduta inicial frente aos re-
sultados alterados de exames citopatoldgicos das diretrizes brasileiras do INCA para o
rastreamento do cancer do colo do Utero.

Quadro 1: Recomendacgdes para conduta inicial frente aos resultados
alterados de exames citopatoldgicos®

DIAGNOSTICO CITOPATOLOGICO FAIXA ETARIA CONDUTA INICIAL
Células escamosas Possivelmente n&o neoplasticas <25anos Repetir em 3 anos
atipicas de significado (ASC-US)
indeterminado (ASCUS) Entre 25 e 29 anos Repetir a citologia em 12 anos
> 30 anos Repetir a citologia em 6 anos
Nao se podendo afastar lesao Encaminhar para colposcopia

de alto grau (ASC-H)

Células galndulares Possivelmente ndo neoplasicas Encaminhar para colposcopia
atipicas de significado ou ndo se podendo afastar lesao
indeterminado (AGC) de alto grau
Células atipicas de Possivelmente ndo neoplasicas Encaminhar para colposcopia
origem indefinida (AOI) ou ndo se podendo afastar lesao
de alto grau
Lesao de Baixo Grau <25 anos Repetir em 3 anos
(LSIL)
Lesao de Alto Grau > 25 anos Repetir a citologia em 6 anos
(HSIL)
Lesao intraepitelial de alto Encaminhar para colposcopia

grau ndo podendo excluir
microinvaséo

Carcinoma escamoso Encaminhar para colposcopia
invasor
Adenocarcinoma in situ Encaminhar para colposcopia

(AIS) ou invasor



Ap6s tratamento de lesGes pré-invasoras do colo uterino

Existem varias propostas para o seguimento de mulheres tratadas para lesdes pré-invaso-
ras do colo uterino, devendo-se levar em consideracdo o grau da lesao, disponibilidade e
custo do método. Nos casos em que o exame histopatolégico da peca cirdrgica mostrar
margens livres de doenca ou comprometidas por NIC 1, a mulher devera ser submetida
a citologia seis e 12 meses ap6s o procedimento, sendo a colposcopia realizada a critério
do servico.® Mulheres tratadas para NIC 2/3 devem realizar o seguimento por meio da
citologia, colposcopia ou com o teste de DNA-HPV.®» O acompanhamento ideal para de-
teccdo de doenca residual ou recorrente parece ser a citologia associada a colposcopia.
' Nos casos em que o exame histopatolégico da peca cirlrgica mostrar qualquer uma
das margens comprometidas por NIC 2/3, o seguimento devera ser feito com exame
citopatoldgico e colposcopia semestrais nos primeiros dois anos.®

Diagnostico citopatolégico de lesao de alto grau nao podendo excluir
microinvasao ou carcinoma invasor

Todas as pacientes que apresentem exame citopatolégico com diagnéstico de lesao de
alto grau nao podendo excluir microinvasao ou carcinoma epidermoide invasor ou que
tenham suspeita clinica de cancer devem ser encaminhadas para colposcopia. Nos casos
de colposcopia com achados sugestivos de invasao, a bidpsia deve ser realizada.®) Mu-
lheres com exame citopatoldgico sugestivo de AIS ou invasor devem ser encaminhadas
para colposcopia.®

Rastreamento com DNA-HPV positivo

A colposcopia pode ser indicada como propedéutica complementar apés um rastrea-
mento com DNA-HPV positivo. Uma revisdo sistematica comparou a colposcopia com a
citologia cervical nessa situacao.® A colposcopia imediata provavelmente leva a detec-
cdo mais precoce de lesdes de alto grau em comparacdo a citologia cervical. No entanto,
apresenta uma maior taxa de deteccdo de lesdes de baixo grau sem significado clinico.
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10. O que é a estratégia de “ver e tratar”?
Existe espago para uso em nosso meio?

A estratégia “ver e tratar” consiste na instituicdo de tratamento com base em um teste
de rastreamento positivo, sem outros testes de diagnostico. A maior parte dos estudos
avaliando essa abordagem envolve testes visuais de rastreamento e a crioterapia como
tratamento.” A estratégia “ver e tratar” pode propiciar um tratamento ambulatorial,
que pode ser feito na primeira consulta, em um menor tempo e menor taxa de perdas
no seguimento. Esse método foi considerado vidvel e com boa aceitabilidade, quando
comparado a conduta com bidpsia prévia. No entanto, o impacto dessa abordagem na
incidéncia e mortalidade de cancer de colo uterino ainda nao é conhecido.” Um estudo
retrospectivo avaliou a estratégia “ver e tratar” em um grupo de mulheres com diagnés-
tico de ASC-H. Os autores nao encontraram diferenca significativa nas complicacoes e
no supertratamento de mulheres submetidas a esse método em relacdo ao tratamento
convencional, e a adocdo do método reduziu o tempo de espera para o diagndéstico
e tratamento definitivo, em especial nos casos de suspeita colposcopica de HSIL ou
mais grave.?” Uma metanalise mostrou que a estratégia de “ver e tratar” é indicada em
mulheres com citologias cervicais ou achados colposcopicos que sugiram lesdes de alto
grau.® As taxas de supertratamento dessa abordagem sao pelo menos comparaveis com
a abordagem em dois tempos (11,6% versus 11-35%). Em caso de discrepancia entre
o esfregaco cervical e os achados colposcodpicos, deve-se adotar a estratégia em dois
tempos. Dessa forma, a estratégia “ver e tratar” pode ser considerada a mais efetiva
nos casos de lesdes intraepiteliais escamosas de alto grau. Constituem condicoes para se
adotar a estratégia “ver e tratar”:“

¢ Presenca de achados anormais maiores;
® Juncao escamocolunar (JEC) visivel: zona de transformacao (ZT) tipos 1 ou 2;
e Lesdo restrita ao colo;
e Auséncia de suspeita de invasao ou doenca glandular.
Em locais em que néo esteja garantida a qualidade da citologia ou quando
o colposcopista nao se sentir seguro quanto a relevancia dos achados, a bidpsia
é aceitavel ¥ A estratégia “ver e tratar” nao é recomendada:®
. Em mulheres com citologia de ASC-US e LSIL;
. Em mulheres até 24 anos com achados colposcépicos maiores: devem
ser submetidas a bidpsia e, se esta for compativel com NIC 2/3, deve-se
seguir a recomendacao especifica.
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11. Bidpsia, resseccdo com alga ou cone cirurgico. Quando indicar?

O método ouro de diagnostico do cancer de colo uterino é dado pela histologia, que
pode ser realizada por meio de uma biopsia direta da lesdo ou, em casos de lesao en-
docervical, por meio da conizacao de colo uterino ou curetagem do canal endocervical.
Esta ultima modalidade apresenta taxas de até 50% de falso-negativo, ou seja, devera
ser valorizada quando mostrar um resultado positivo; quando negativo, ndo afasta a
possibilidade de haver um tumor. A conizacdo ¢ indicada quando a invasdo (> 5 mm)
nao pode ser descartada pela colposcopia e bidpsia dirigida da lesao, quando a biop-
sia mostrar lesdo microinvasora, quando a colposcopia é insatisfatoria na suspeita de
invasdo ou em casos de nao concordancia entre os métodos diagndsticos, na suspeita
de invasdo. Atualmente, nos tumores escamosos invasores iniciais, a preferéncia é pela
conizacao a frio, para evitar os danos térmicos e fragmentacao do material, porém o
uso da cirurgia de alta frequéncia (CAF) para a realizacao dessa conizacao diagnostica
também é aceito, desde que respeite a técnica adequada e os principios basicos desse
procedimento, como a resseccao em peca Unica. Nas lesdes glandulares (adenocarci-
noma invasor inicial), a preferéncia é pelo uso da conizacdo a frio para estabelecer o
estadiamento correto da lesdo.%
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12. Quais informacdes sdo indispensaveis no exame anatomopatoldgico
do cone?

As informacoes indispensaveis que devem estar contidas num resultado anatomopato-
l6gico de uma conizacao de colo uterino, tanto a frio, por laser ou por CAF numalesao
microinvasora escamosa ou glandular, sao:‘-?

A. Tipo histologico e grau de diferenciacdo se lesao invasora.

B. Invasao dos espacos linfovasculares (sim ou nao).

C. Profundidade de invasao estromal (mm).

D. Extensao da area tumoral invasora (mm).

E. Status das margens cirdrgicas (livres, comprometidas para lesao intraepitelial,
comprometidas para lesao invasora).

Com essas informagdes, o ginecologista podera estadiar corretamente a pa-
ciente segundo os critérios da FIGO e indicar a melhor propedéutica para o caso.
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13. Qual o tratamento para a NIC 3 em mulheres que desejam preservar
a fertilidade e em mulheres com prole definida?

A neoplasia intraepitelial de alto grau (NIC 3) é uma lesdo escamosa nao invasiva que
acomete o colo uterino, essencialmente na zona de transformacédo. A citologia rastreia
a lesdo que deverd ser mapeada por colposcopia com o auxilio do acido acético a 5%.
O tratamento da NIC 3 depende da extensao da doenca a colposcopia e nao deve ser
realizado com base no resultado citolégico, sem visualizacdo adequada do colo. E pela
colposcopia que serd identificada a localizagdo da zona de transformacao, a visualizagdo
da lesdo, sua extensao e sua gravidade.®” O tratamento da NIC 3 é conservador, inde-
pendentemente da idade da mulher. Pode ser eventualmente realizado por métodos
destrutivos, como cauterizacao elétrica, a frio ou a laser. Porém, a excisdo da zona de
transformacao com alca é hoje o método preferencial para tratamento da NIC 3: além
da facilidade de execucao e baixa morbidade, pode ser realizado em ambiente ambu-
latorial e permite uma avaliacao histolégica completa da peca cirtrgica. Para mulheres
no menacme com mais de 25 anos, e desejosas de preservar a fertilidade, a excisao
da zona de transformacao com alca é o tratamento ideal. A largura e altura da alca
dependem da extensdo da lesdo, e objetiva retirar toda a NIC. A peca é encaminhada
para avaliacdo histoldgica, sendo recomendada a excisdao de toda a lesdo. Entretanto,
confirmando-se neoplasia intraepitelial, se as margens da peca forem comprometidas,
pode-se acompanhar com citologia e teste de deteccao do HPV em seis meses e um ano,
sem necessidade de uma nova excisao imediata."? Em mulheres na perimenopausa ou
menopausadas, a visualizacdo da juncdo escamo-colunar e da NIC pode ser prejudicada
pela atrofia genital. Nesses casos, é recomendada a estrogenizacao local com creme
vaginal por um més antes do tratamento. A excisdao pode ser feita com alca e é mais
profunda. Eventualmente, por dificuldades técnicas, pode-se optar pela conizacdo com
bisturi a frio.""? J& para mulheres muito novas, com 24 anos ou mais, as recomendacoes
referentes ao tratamento da NIC tém sido cada vez mais conservadoras. Pequenas ex-
cisdes com alca da area com lesdo sdo suficientes. Embora as repercussdes da excisdo
da zona de transformacao com alca sobre a fertilidade sejam pouco frequentes, ha um
pequeno aumento da taxa de trabalhos de parto prematuro e mulheres submetidas a
conizacao.(?
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14. Qual o tratamento de escolha para o adenocarcinoma in situ
do colo do utero em mulheres que desejam preservar a fertilidade
e em mulheres com prole definida?

O adenocarcinoma in situ é uma doenca rara atualmente, cuja incidéncia tem aumenta-
do em mulheres jovens.” O diagndstico histolégico demanda uma grande experiéncia
do patologista, pois simula atipia glandular reparativa ou reativa, metaplasia tubaria,
endometriose ou até adenocarcinoma invasor. E importante lembrar que a citologia ndo
é um método adequado para deteccdo do adenocarcinoma in situ, sendo essa frequen-
temente diagnosticada por biopsia colpodirigida frente a uma colposcopia anormal ou
na peca de conizacao.?’ A conduta no adenocarcinoma in situ permanece controversa,
pois a maior parte das informacdes provém de série de casos e existem dados confli-
tantes em relacdo a presenca de doenca residual frente a margens do cone livres ou
comprometidas. Como a doenca se origina no canal cervical, pode ser mais dificilmente
excisada por conizacdo. A margem comprometida tem sido associada com até 50% de
doenca residual, com eventuais focos de invasao endocervical.® Assim, classicamente, o
tratamento padrao para o adenocarcinoma in situ é a histerectomia total, podendo ser
preservados os ovarios em mulheres no menacme.? Entretanto, muitas mulheres com
adenocarcinoma in situ do colo uterino estdao em idade reprodutiva. Nesse grupo de
mulheres que desejam preservar a fertilidade, a conizacao pode ser oferecida. Nesses ca-
s0s, a conizacao cervical, realizada com bisturi a frio, parece ser um tratamento seguro,
desde que as margens da peca cirlrgica estejam livres de qualquer grau de neoplasia.
Recentemente, a excisao da zona de transformacdo com alca tem sido a técnica mais
utilizada na propedéutica e tratamento das lesdes cervicais precursoras. Nos casos de
adenocarcinoma in situ, séries de casos demonstram que esta técnica é tao eficaz quan-
to a conizacao a frio no tratamento da doenca, desde que as margens estejam livres de
neoplasia. Mais estudos sdo necessarios para indicar a excisao da zona de transformacéo
com alca como tratamento padrao em mulheres com adenocarcinoma in situ.®
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15. Qual o tratamento cirdrgico para o carcinoma escamoso e adenocarcinoma
estadio IA1 do colo do Utero (invasdo de até 3 mm de profundidade
e 7 mm de extensdo), sem invasdo de espacos linfovasculares?

Nos casos de carcinoma escamoso microinvasor estadio IAT sem invasdo angiolinfatica,
a conizacao a frio em peca Unica é o tratamento padrao, em mulheres que desejam pre-
servar a fertilidade ou mesmo em mulheres menopausadas. As margens do cone devem
estar livres de qualquer neoplasia. E muito frequente a deteccdo de carcinoma escamoso
microinvasor em pecas cirtrgicas de mulheres submetidas a excisdo da zona de transfor-
macao com alca realizada para propedéutica e tratamento das lesdes cervicais precur-
soras. E ideal que a excisao tenha sido realizada em peca Unica. Ndo ha necessidade de
se realizar cone a frio, caso a conizacao tenha sido realizada com alca diatérmica, e se
as margens estao livres de neoplasia. Caso haja doenca nas margens do cone, opte por
novo cone ou traquelectomia. E ideal que o espécimen do cone tenha 3 mm de margens
livres. A histerectomia total pode ser realizada como opcdo terapéutica em mulheres
com carcinoma escamoso microinvasor IA1 com prole definida. Nesses casos sem inva-
sdo angiolinfatica, ndo ha indicacao de linfadenectomia ou parametrectomia quando as
margens do cone estdo livres de neoplasia. A ooforectomia é opcional, ndo devendo ser
realizada em mulheres jovens.®” Nos casos de adenocarcinoma microinvasor estadio IA1
sem invasao angiolinfatica, a conduta permanece controversa, e tratamentos mais radi-
cais tém sido frequentemente indicados. Essa radicalidade ocorre, pois, existe uma maior
dificuldade em avaliar a profundidade da invasdo em pecas de mulheres com adenocar-
cinoma microinvasor. Em mulheres com desejo de manter a fertilidade, a conizagdo é um
tratamento aceitavel, desde que a peca cirlrgica tenha sido adequadamente avaliada,
gue nao haja invasao angiolinfatica ou presenca de neoplasia nas margens do cone.
E ideal que o espécimen do cone tenha 3 mm de margens livres. A deteccdo do adeno-
carcinoma microinvasor pode ser realizada em pecas de excisdo da zona de transforma-
cao com alca realizada para propedéutica e tratamento das lesées cervicais precursoras.
E ideal que a excisdo tenha sido realizada em peca Unica. Caso haja doenca nas margens
do cone, opte por novo cone ou traquelectomia. Optando-se por histerectomia, nos
casos de cone com margens livres, o risco de doenca extracervical é baixo, nao havendo,
portanto, indicacdo de linfadenectomia ou parametretomia. Caso se opte por histerec-
tomia na presenca de doenca nas margens do cone, deve se proceder a histerectomia
radical com linfadenectomia, pelo risco de carcinoma invasor profundo no canal cervical.
A ooforectomia é opcional e deve ser reservada para mulheres na menopausa.®?
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16. Qual o tratamento cirdrgico para o carcinoma escamoso e adenocarci-
noma estadio IA1 com invasado de espacos linfovasculares ou estadio
IA2 do colo do Utero em mulheres com prole definida ou que desejam
preservar a capacidade reprodutiva?

O tratamento padréo para carcinoma escamoso e adenocarcinoma microinvasor do colo
do Utero, com invasao de espacos linfovasculares ou com profundidade de invasdo maior
que 3 mm, é a histerectomia radical modificada com linfadenectomia pélvica. Nesses
casos, a probabilidade de invasao linfonodal é de cerca de 10%." A ooforectomia é
opcional e deve ser reservada para mulheres na menopausa. A histerectomia radical
com linfadenectomia pode ser realizada por cirurgia aberta ou minimamente invasiva.
@3 Em mulheres com prole nao definida, a traquelectomia com remocdo do tecido
parametrial lateral, linfadenectomia pélvica e preservacdo do corpo uterino e anexos
é um procedimento aceitével. Os critérios utilizados para preservar a fertilidade sédo
desejo de manter a gestacdo, idade até 40 anos, ressonancia nuclear magnética
para garantir a distancia entre a margem da neoplasia e o segmento uterino inferior.
A cirurgia preservadora de fertilidade é aceitavel em pacientes com carcinoma escamoso,
adenocarcinoma ou adenoescamoso, mas nao deve ser recomendada em pacientes
com carcinoma indiferenciados ou de pequenas células. Durante o intraoperatorio deve
ser avaliada a extensdo da doenca e, caso haja comprometimento linfonodal, deve
se prosseguir com a histerectomia radical.®¥ O procedimento pode ser realizado via
abdominal, vaginal ou por cirurgia minimamente invasiva.®% A traquelectomia radical
com linfadenectomia permite excelente controle oncolégico quando bem indicada.
As taxas de gestacao tém sido em torno de 50%, porém ha uma alta taxa de aborto e
trabalho de parto prematuro.4
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17. Quais os fatores prognésticos no carcinoma do colo do Utero?

O principal fator prognostico em mulheres com carcinoma do colo do Utero é o estadio
da doenca ao diagnéstico. Comparando pacientes com carcinoma de colo do Utero
estadio | com aquelas com estadio IVA, a proporcao de metdastases a distancia aumenta
de 3% no estadio | para 75% no estadio IVA."? A incidéncia de metastases a distancia
esta relacionada além do estddio ao diagndstico a extensdo endometrial e ao controle
pélvico da doenca ap6s o tratamento. Assim, um atraso no tratamento locorregional
esta associado a menor tempo livre de progressao e sobrevida global."® Em mulheres
com doenca clinicamente restrita ao colo do Utero, a invasdo do espaco linfovascular, o
maior volume tumoral e a profundidade da invasao estromal tém tido impacto significa-
tivo na sobrevida. Segundo Sedlis et al., a presenca de invasao angiolinfatica associada
a invasao estromal e/ou invasao estromal média ou profunda associada com volume
tumoral maior ou igual a 4 cm seriam indicativos de radioterapia adjuvante em pacien-
tes com carcinoma de colo do Utero tratadas com cirurgia com paramétrios e linfono-
dos livres. Em mulheres com carcinoma Il a IV, a presenca de invasao dos linfonodos
pélvicos e paradrticos, o volume tumoral, a idade acima de 40 anos, o performance
status e o estadio clinico foram fatores independentes de mau prognéstico./» Nao
ha consenso se o adenocarcinoma do colo uterino tem um prognéstico pior que o
escamoso ou adenoescamoso. Os carcinomas de pequenas células e indiferenciados
tém um pior progndstico. Varios outros fatores prognésticos estao sendo avaliados mais
recentemente: entre eles, a coinfeccdo com virus da imunodeficiéncia humana (HIV); o
numero de células em fase S; a presenca de HPV 18 e a expressao de alguns marcadores
como c-myc ou polimorfismos da enzima gama-glutamil hidrolase.®
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18. Quais as medidas que podem ser utilizadas para preservar a funcao
sexual das pacientes com cancer do colo irradiadas?

A literatura anterior a 2010 confirma que a radioterapia, independentemente da sua
modalidade, aumenta o risco de disfuncoes sexuais tanto quando essa é comparada
com mulheres tratadas com cirurgia apenas como quando é comparada com mulheres
sauddveis. H4 muito poucos dados relacionados com metodologias mais modernas de
radioterapia. Esses resultados sdo esperados para os préximos cinco anos, entretanto
observa-se até hoje um relutancia por parte dos profissionais da drea da saude em abor-
dar as complicacdes sexuais antes, durante e apés o tratamento.’ Apds a radioterapia
por cancer do colo do Utero, uma proporcao significativa de mulheres refere disfuncoes
sexuais, que sao de origem multifatorial. Os componentes fisicos associados a essas dis-
funcoes sdo relacionadas a distor¢cdes do perineo e vagina que podem ser consequentes
a cirurgia e radioterapia e levam a estresse consideravel. Além disso, a irradiacao dos
ovarios em mulheres na pré-menopausa contribui para uma faléncia ovariana precoce
com resultante secura vaginal. Numa revisdao com mais de 20 estudos, Lammerink et
al. observaram que as mulheres irradiadas nao apresentam dificuldade em atingir o
orgasmo, porém, referem mais dispareunia que mulheres nao irradiadas, e essa dispa-
reunia aumenta ao longo do tempo ap6s a radioterapia.? O uso de dilatadores vaginais
tem sido sugerido ap6s a radioterapia para evitar estenose, entretanto esses podem ser
causa de desconforto e estresse. Embora nao haja evidéncia em estudos randomizados
controlados, estudos observacionais mostram que o uso de dilatadores esta associado a
menor autorreferéncia de estenose. Entretanto, ndo se sabe se o uso de dilatadores em
si diminui a estenose vaginal ou se vaginas mais saudaveis se prestam mais a utilizacao
adequada de dilatadores.® As mulheres devem ser estimuladas a referir seus problemas
sexuais na anamnese, de maneira a poder ser instituido tratamento quando necessario.
O modelo PILSET (PLISSIT), que inclui a Permissao para falar sobre sexualidade, Infor-
macoes Limitadas, pois a maioria das queixas estd dentro de um espectro pequeno de
variacoes, levando a Sugestdes Especificas para cada caso e Terapia Intensiva para pou-
cas pacientes, cujas disfuncoes sdo mais especificas, pode proporcionar grande auxilio.
Acbes simples, como reposicao hormonal, utilizacdo de lubrificantes, uso de dilatadores
vaginais, podem contribuir significativamente para uma melhora da funcdo sexual.®
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19. Como deve ser feito o seguimento de pacientes tratadas por carcinoma
do colo do utero?

O seguimento de mulheres tratadas por cancer do colo do Utero tem como objetivos a
identificacao de complicacbes do tratamento e a deteccao de recidiva ou progressao.
Dependendo do estadio ao diagnostico e da qualidade do tratamento, 10% a 85% das
pacientes tratadas por cancer do colo do Utero podem apresentar progressao ou reci-
diva, sendo os primeiros dois anos os de maior risco. A recidiva pode ser locorregional
e a distancia.?? O seguimento das mulheres com carcinoma do colo do Utero tratadas
deve ser baseado essencialmente na presenca de sintomas ou sinais, sendo, portanto,
imprescindivel a anamnese e o exame fisico. Sangramento vaginal, edema de membros
inferiores, dor em regido interna dos membros inferiores, presenca de linfonodos palpa-
veis em cadeias iliacas, supraclaviculares ou outros devem ser investigados. Exames de
imagem deverao ser solicitados exclusivamente quando houver sintomas ou sinais.®” Os
retornos deverao ser inicialmente agendados num intervalo de trés a seis meses durante
dois anos, dependendo dos fatores prognésticos. A seguir, os retornos poderdo ser a
cada seis a 12 meses. Nessas consultas, além da anamnese e exame fisico geral, deve ser
realizado um exame ginecoldégico completo com exame dos genitais externos, vagina,
colo ou fundo de saco vaginal com coleta de citopatolégico. O toque vaginal e o retal
deverao ser realizados para avaliacdo de massas, nédulos, irregularidades da mucosa e
paramétrios.”
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20. Qual o papel dos testes para HPV no seguimento das pacientes tratadas
por carcinoma do colo do utero?

Muitos estudos observacionais recentes comprovam que a persisténcia viral apés o trata-
mento da NIC 3 ou adenocarcinoma in situ esta relacionada com maiores taxas de per-
sisténcia ou recidiva da lesao.” Os testes de deteccao de HPV de alto risco oncogénico
(hrHPV) apresentam uma sensibilidade de 90%, maior que a citologia que é em torno
de 70% na deteccao de persisténcia ou recidiva de lesao intraepitelial escamosa (NIC 2
ou 3). Nas lesdes gandulares in situ, o papel dos testes de deteccdo de hrHPV é ainda
maior pela baixa sensibilidade da citologia. Nos adenocarcinomas in situ, a persisténcia
de hrHPV ¢é o principal fator associado a presenca de doenca apdés o tratamento, e a
combinacao citologia hrHPV atinge 90% de sensibilidade no retorno de seis meses e
100% de sensibilidade no retorno de um ano. Entretanto, o principal papel dos testes
de deteccdo de HPV esta no seu alto valor preditivo negativo, ou seja, quando o teste
é negativo, a probabilidade de voltar a se ter NIC 3 ou adenocarcinoma in situ é muito
baixa. Quando o teste é positivo, entretanto, deve-se utilizar um teste mais especifico
como a citologia associada a colposcopia para evidenciar doenca. Nao se deve tratar o
teste de HPV.(" Poucos estudos, entretanto, avaliaram o papel dos testes de deteccdo do
HPV em mulheres tratadas por carcinoma escamoso ou adenocarcinoma microinvasor.®
Os primeiros resultados parecem indicar que o tempo médio para o clearance viral é
maior em pacientes tratadas por carcinomamicroinvasor, quando comparadas com
aquelas com lesao intraepitelial. Entretanto, o potencial valor do teste de HPV no se-
guimento de mulheres com carcinoma escamoso ou adenocarcinoma invasor ainda é
insuficiente para ser utilizada na pratica clinica e necessita de mais estudos.

Referéncias

1. Mariani L, Sandri MT, Preti M, Origoni M, Costa S, Cristoforoni P, et al.. HPV-testing in follow-up of patients treated for
CIN2+ lesions. J Cancer. 2016;7(1):107-14.

2. Costa S, Venturoli S, Origoni M, Preti M, Mariani L, Cristoforoni P, et al. Performance of HPV DNA testing in the follow-up
after treatment of high-grade cervical lesions, adenocarcinoma in situ (AIS) and microinvasive carcinoma. Ecancermedicals-
cience. 2015;9:528.



21. Quais as modalidades de tratamentos conservadores da fertilidade
no carcinoma invasivo do colo do Utero?

O cancer do colo do Utero é a neoplasia maligna ginecoldgica que mais acomete mu-
lheres na idade reprodutiva. Nos tumores invasivos de até 3 mm de profundidade e no
maximo 7 mm de extensdo (estadios 1A1), é possivel o tratamento apenas com a coni-
zacdo, desde que as margens cirdrgicas estejam livres e ndo exista comprometimento
de espacos linfovasculares.” Nos tumores invasivos de até 2 cm, existe a opcao da tra-
quelectomia radical. Nesta cirurgia, procede-se a retirada do colo do Utero, paramétrios
e linfadenectomia pélvica, realizada preferencialmente por via laparoscépica. Preserva-
-se parte do colo, que deve ter margens livres de neoplasia, e o corpo do Utero, que é
suturado na vagina. Os indices de gestacoes de termo nestes casos pode ser superior
a 50% dos casos, porém o risco de prematuridade e rotura de membranas é grande.
@ Nas pacientes com tumores acima de 2 cm, candidatas a histerectomia radical e a
linfadenectomia pélvica, existe a possibilidade de manutencao dos ovarios e gestacoes
assistidas com Utero de substituicdo (barriga de aluguel). Quando existe a necessidade
de radioterapia como tratamento exclusivo ou como complementacao do tratamento
cirtrgico, pode-se preservar a funcado ovariana por meio da transposicdo dos ovarios
para fora do campo de radioterapia. Nessas pacientes, a captacao de évulos e gestacoes
em Utero de substituicdo sdo possiveis. E existe ainda a possibilidade de autotransplante
de tecido ovariano, técnica ainda pouco usada e cujos resultados ainda sdo incipientes.®
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22. Quais sao os critérios de selecdo de pacientes para tratamento
conservador de fertilidade no carcinoma do colo do Utero?

Em 1987, Dargent” idealizou a traquelectomia radical, a primeira cirurgia conservado-
ra da fertilidade para mulheres com cancer do colo do Utero. Na primeira série de 47
pacientes submetidas ao procedimento, havia pacientes dos estadios IA1 até IIB, com
predominio dos estadios IB. Houve 25% de abortos, duas recidivas do tumor (4%) e
o nascimento de 13 criancas. Estudos posteriores demonstraram que tumores maio-
res que 2 cm estavam associados a maiores taxas de recidivas e morte pela doenca,
ficando este limite de 2 cm como o limite superior do tamanho do tumor aceitavel
para tratamento conservador da fertilidade.”’ As taxas de gestacoes com nascidos
vivos aumentaram com o progredir dos estudos, atingindo mais de 50% dos casos
que tentaram a gravidez ap6s a traquelectomia radical.?? Os critérios atuais aceitaveis
para indicacdo da cirurgia conservadora da fertilidade no cancer do colo do Utero sao:
tumores estadio IB menores que 2 ¢cm, linfonodos negativos, tumores de subtipos ndo
agressivos e auséncia de invasao linfovascular. O procedimento pode ser realizado por
via vaginal combinada com a linfadenectomia laparoscépica ou totalmente por via
abdominal. A via combinada vaginal e laparoscopica é a mais aceita.®
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23. Existe indicacdo para traquelectomia simples (retirada do colo
sem paramétrios) no carcinoma do colo do Utero?

Com a restricdo do tratamento conservador da fertilidade aos tumores precoces, me-
nores que 2 cm de tamanho, verificou-se que as taxas de comprometimento dos para-
métrios eram muito pequenas (menos de 1%) e, portanto, a retirada dos paramétrios
poderia ser evitada, melhorando assim o desfecho obstétrico, sem comprometer a
seguranca oncologica. Rob et. al.’ publicaram em 2007 a primeira série de 26 pacien-
tes (6 1A2, 20 IB1) do que foi chamado de traquelectomia menos radical, com apenas
uma recidiva 14 meses apds a cirurgia e, das 15 pacientes que tentaram engravidar,
11 conseguiram. O estudos de espécimens de histerectomias radicais demonstraram
que em tumores pequenos (menores que 1 cm) as taxas de comprometimento eram
menores que 1%,? permitindo portanto a omissao da parametrectomia, sem compro-
meter a seguranca. A traquelectomia menos radical demonstrou ser um procedimento
seguro e mais efetivo na preservacao da fertilidade, em mulheres com tumores invasi-
vOs muito pequenos.®
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24. Qual o tratamento de escolha do carcinoma estadio IB2 (tumores
volumosos com mais de 4 cm e restritos ao colo)?

Os tumores volumosos (bulky), ainda que restritos ao colo do Utero apresentam piores
prognosticos do que os tumores de menor tamanho. Tecnicamente podem ser ope-
rados com sucesso, mas esta opcao inicial de tratamento parece ndo ser a melhor.
Landoni et. al.” randomizaram 343 pacientes estadios IB-IlA para tratamento cirtrgico
versus radioterapia. O intervalo livre de doenca e a sobrevida foram idénticos nos
dois grupos, porém 84% das pacientes com tumores IB2 tiveram que fazer também
radioterapia no pds-operatério devido a margens comprometidas, infiltracdo micros-
copica dos paramétrios ou linfonodos positivos. A cirurgia foi efetiva isoladamente em
apenas 16% dos casos. Os defensores da quimiorradiacdo como tratamento primario
argumentam que a maioria das pacientes tratadas por cirurgia necessitardo também de
radioterapia, havendo, portanto, uma somatéria de morbidades, sem vantagens no des-
fecho. Os defensores da cirurgia inicial argumentam que, ainda que em pequena per-
centagens de pacientes, existe a vantagem de preservar a funcdo ovariana e vaginal.?
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25. Quais os critérios para indicacdo de quimioterapia e/ou radioterapia
em pacientes submetidas a cirurgia para carcinoma escamoso
e adenocarcinoma de colo do Utero?

Quando se indica o tratamento cirtrgico do carcinoma do colo, parte-se da premissa
gue a cirurgia sera tratamento suficiente. Se assim nao for, o tratamento combinado
com inducdo por quimioterapia concomitante com radioterapia deve ser o tratamento
de escolha, pois apresenta resultados equivalentes a cirurgia com morbidades diferen-
tes. A cirurgia é o tratamento preferido nas mulheres jovens, pois tem a prerrogativa
de poder preservar os ovarios e manter a funcao sexual, por causar menos danos a
vagina. Entretanto, somente saberemos se a cirurgia foi realmente suficiente quando do
exame anatomopatoldgico da peca operatéria, que deve demonstrar margens vaginais
e parametriais livres, pequena invasdo do estroma, auséncia de invasao linfovascular e
linfonodos livres. Sao consideradas pacientes de baixo risco para recidivas. As pacientes
sem estes critérios podem ser classificadas em risco intermediario ou alto risco para
recidivas. Delgado et al.""? estudaram 645 pacientes submetidas a histerectomia radical
e linfadenectomia pélvica e paradrtica e identificaram os seguintes fatores de risco para
comprometimento linfonodal: invasao profunda > 50%, comprometimento parametrial,
invasdo de espacos linfovasculares, grau histolégico e tamanho do tumor. Na presenca
de linfonodos positivos, envolvimento parametrial ou margens cirdrgicas comprometi-
das, essas pacientes sao consideradas de alto risco para recidivas e a radioterapia con-
comitante com quimioterapia é indicada para reduzir o risco de recidivas locais e a dis-
tancia.® Consideram-se pacientes de risco intermediario aquelas que tém dois ou mais
fatores de risco (invasao linfovascular, invasdo profunda ou tumor > 2 cm). Nesse grupo
também se recomenda a radioterapia concomitante com quimioterapia.®
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26. Qual o papel da quimioterapia, radioterapia ou combinacao das duas
no carcinoma escamoso e adenocarcinoma de colo do Utero inoperavel?

Até 1999, a radioterapia era o tratamento padrao exclusivo para os tumores inoperaveis
(estadios 1B a IVA) do colo do utero. Foi quando Morris et al.’ randomizaram 403 pa-
cientes com carcinoma de colo IIB-IVA ou tumores IB-IIA maiores de 5 cm ou linfonodos
pélvicos positivos, para tratamento com a) 4.500 cGy de radiacdo na pelve e linfonodos
para-adrticos ou b) 4.500 cGy de radiacdo na pelve apenas, mais dois ciclos de fluo-
rouracil e cisplatina, mais braquiterapia. A sobrevida livre de doenca em cinco anos, no
braco que teve tratamento combinado (quimioterapia + radioterapia) foi de 67% versus
40% no braco que recebeu apenas radioterapia. Rose et al.'? estudaram 526 pacientes
(estadios IIB-IVA) submetidas a quimioterapia e radioterapia concomitantes, utilizando
trés regimes de drogas (cisplatina, fluorouracil e hidroxiureia) e concluiram que havia
beneficios para os regimes que continham cisplatina. Keys et al. estudaram 186 pacien-
tes com tumores IB2 (maiores de 4 cm) que receberam radioterapia exclusiva e 183 pa-
cientes que receberam combinacédo de cisplatina (40 mg/m?) semanal por seis semanas,
seguidas por histerectomia. Pacientes que tinham linfonodos suspeitos foram excluidas.
As taxas de intervalo livre de doenca e sobrevida global foram significantemente maiores
no grupo que recebeu tratamento combinado (quimioterapia e radioterapia concomi-
tante).® Desde entdo, apds estes trés estudos classicos, a quimioterapia e radioterapia
concomitante tornaram-se o tratamento padrao dos carcinomas do colo do Utero ino-
peravel. Mais recentemente, gemcitabina foi adicionada ao tratamento combinado de
cisplatina e radioterapia concomitante em pacientes com carcinoma de colo estadios
IIB-IVA e foi verificado aumento na sobrevida global 74,4% versus 65,0%, porém com
toxicidades grau 3 e 4 frequentes no braco com gemcitabina 86,5% versus 46,3%,
respectivamente.®
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27. Qual o papel da quimioterapia neoadjuvante em pacientes com desejo
de preservar a fertilidade?

O tratamento neoadjuvante no carcinoma do colo do Utero tem especial interesse na-
quelas pacientes com desejo de preservar a fertilidade e com tumores que excedem o
tamanho de 2 ¢cm, recomendados como limite de tamanho para tratamento cirurgico
conservador. Quimioterapia neoadjuvante (NACT) pode induzir remissdo tumoral parcial
ou até mesmo completa, tornando possivel a realizacao de cirurgias conservadoras da
fertilidade e gestacdes. NACT é uma opcdo a ser considerada em tumores localmente
avancados, e as taxas de respostas parciais variam de 78% a 95% e respostas completas
entre 10% e 19%." A reducao do volume tumoral pode tornar possivel a cirurgia con-
servadora com margens e paramétrios livres de neoplasia. Maneo et al.® foram os que
primeiro propuseram a NACT seguida de conizacdo como alternativa para preservar a
fertilidade em tumores localmente avancados. Cinquenta e uma mulheres com tumores
< 3 ¢m foram tratadas com trés ciclos de cisplatina 75 mg/m?, paclitaxel 175 mg/m? e
ifosfamide 5 g/m? (epirubicin 80 mg/m?), sequidos de conizacdo e linfadenectomia pélvi-
ca. Pacientes com persisténcia macica da doenca no exame de congelacdo eram subme-
tidas a histerectomia radical. Das 21 pacientes que fizeram tratamento conservador, 12
tinham adenocarcinoma. Apés a NACT, cinco apresentaram resposta completa. De nove
pacientes que tentaram engravidar, seis conseguiram e tiveram nove criancas. Apés 69
meses de seguimento, nenhuma recidiva foi observada. Utilizando as combinacdes de
paclitaxel-ifosfamida—carboplatina, ou paclitaxel-carboplatina, Salihi et al.® observaram
resposta completa em 64%, resposta parcial em 27% e progressao da doenca em 9%
dos casos. Das pacientes que fizeram NACT + conizacdo e tentaram gravidez, 67%
conseguiram engravidar e apenas uma apresentou recidiva da doenca. Embora estes
estudos sejam ainda preliminares, existem evidéncias de que a NACT pode ser uma
opcao de tratamento conservador para mulheres com tumores avancados e com desejo
de preservar a fertilidade.
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28. Qual o papel da imunoterapia no carcinoma do colo do Utero?

O carcinoma do colo do Utero é tratado por cirurgia nos estadios iniciais; quimiotera-
pia concomitante com radioterapia nos tumores localmente avancados; e quimiotera-
pia para os tumores metastaticos ou recorrentes. Os agentes antiangiogénicos foram
recentemente incorporados e demonstraram aumentar a sobrevida nos tumores recor-
rentes.V A introducdo de novas modalidades de tratamento, e dentre elas a imunote-
rapia, poderia reduzir ou mesmo controlar o crescimento do tumor. O uso terapéutico
de vacinas, ao contrario das vacinas profilaticas, poderia produzir anticorpos contra
particulas virais e com isso estimular a resposta imune celular para alvos especificos, le-
vando a morte as células infectadas. As vacinas profilaticas atualmente disponiveis sdo
efetivas no bloqueio da entrada do HPV no epitélio cervical, por meio da producao de
anticorpos neutralizantes HPV especificos, mas estas vacinas sdo incapazes de eliminar
a infeccao pré-existente. Existem atualmente vérias vacinas terapéuticas em desenvol-
vimento para o tratamento de neoplasias associadas ao HPV.® Os antigenos tumorais
E6 e E7 sdo expressos apenas na superficie de células tumorais e por isso constituem
alvos para vacinas terapéuticas, sem causar dano aos tecidos normais. Varias vacinas
terapéuticas direcionadas ao HPV estdo sendo desenvolvidas com o objetivo de desen-
cadear resposta imune ao HPV, mediada por células T e com potencial para eliminar
células infectadas e cancer.
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29. Qual a importancia da invasao de espacos linfovasculares e invasao
profunda do estroma?

A embolizacdo para espacos linfovasculares ou invasao linfovascular é um dos mais
poderosos fatores preditivos de metastase linfonodal no cancer do colo do Utero. Em
um estudo com 105 pacientes com carcinomas de células escamosas estadios 1A2,
Ib1 e lla, submetidas a histerectomia radical e linfadenectomia pélvica, Roman et al.®V
verificaram que das 73 (70%) pacientes que tiveram invasao de espacos linfovascula-
res no exame anatomopatologico, 23 (33%) tiveram também metastases linfonodais.
Em um outro estudo com 80 pacientes estadios IA2 e Ib1, Milan et al.® estudaram a
incidéncia de metastases linfonodais relacionadas com a invasao linfovascular e com
a invasao profunda do estroma (> 4 mm) e encontraram 25,6% versus 4,8%, quando
havia ou nao invasao linfovascular e 25,0% versus 4,5% quando havia ou ndo inva-
sdo profunda do estroma. Pacientes com invasao linfovascular tiveram risco seis vezes
maior de metastases linfonodais. A invasao linfovascular também se mostrou um fator
prognostico de recidivas.®
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30. Quais exames de imagem sdo imprescindiveis na avaliacdo inicial
de carcinoma do colo operavel?

Apesar do estadiamento do carcinoma do colo do Utero, recomendado pela FIGO, ser
realizado por exames clinicos, a avaliacdo por imagens deve ser realizada sempre que
possivel. Exames de imagem permitem a avaliacdo mais precisa da extensao e das ca-
racteristicas do tumor, evitando assim cirurgias inadequadas em casos avanc¢ados e ava-
liados como operaveis clinicamente. Muitos estudos tém demonstrado que a avaliacao
por ressonancia magnética (RM) do cancer do colo do Utero é muito superior do que a
clinica, na avaliacdo do tamanho do tumor, comprometimento dos paramétrios, parede
pélvica, bexiga, reto, linfonodos e metastases a distancia.®’ Os tumores microinvasivos
nao sao visibilizados na RM. Nos tumores macroscopicos, maiores que 5 mm, a RM per-
mite estimar o tamanho do tumor com acuracia em torno de 90%.? Esta avaliacao é
tdo mais importante quando se trata de pacientes candidatas a tratamento conservador.
E significante o nimero de traquelectomias (17%) que tém que ser abandonadas por-
gue o exame intraoperatério demonstra tumor endocervical, invasdo profunda com ou
linfonodos comprometidos.® A RM pré-operatoria é extremamente (til na avaliacao do
tamanho da lesédo no canal cervical, estado dos paramétrios e dos linfonodos.
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31. Qual o tratamento ideal para o carcinoma invasivo estadio IB1
escamoso e adenocarcinoma (tumor de até 4 cm, restritos ao colo)?

Apesar de poucos estudos terem avaliado especificamente o tratamento primario do
adenocarcinoma invasor do colo uterino, esse tipo histolégico é usualmente tratado
da mesma forma que o carcinoma das células escamosas.!” A histerectomia radical
com linfadenectomia pélvica bilateral (com ou sem bidpsia de linfonodo sentinela) é o
tratamento preferencial para o cancer de colo uterino estadio IB1 quando a preserva-
cao da fertilidade ndo é desejada.”” A radioterapia de feixes externos (EBRT) consiste
em uma alternativa para pacientes com contraindicacado ou que recusem o tratamento
cirurgico. Para preservar a funcao enddécrina, a transposicdo ovariana pode ser con-
siderada previamente a radioterapia pélvica em mulheres com menos de 45 anos de
idade com cancer de células escamosas.* Naquelas mulheres com desejo de preser-
vacao da fertilidade, a traquelectomia radical via vaginal com linfadenectomia pélvica
videolaparoscopica pode ser considerada em casos selecionados e com tumores de
diametro inferior a 2 cm."® A traquelectomia radical via vaginal tem surgido como
uma opcao para preservacao da fertilidade em casos selecionados no estadio IB1 com
até 4 cm de diametro pela possibilidade de uma maior resseccao parametrial.(-
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32. Quais os limites anatomicos (classificacdo de Querleu) da histerectomia
radical?

Existem duas principais classificacoes de histerectomia radical atualmente, a de Piver,
que classifica em Piver |, que é a histerectomia total que realizamos para condicoes
benignas, em Piver Il, que é a histerectomia radical que resseca o paramétrio ao nivel
do cruzamento do ureter e, por ultimo, em Piver lll, que ¢ a histerectomia radical que
resseca o paramétrio lateral ao cruzamento do ureter. Existem também as classes IV e
V que ndo sdo mais usadas hoje em dia devido a sua ultrarradicalidade. A classifica-
cao de Querleu e Morrow foi publicada em 2008 e divide a histerectomia em quatro
tipos: A, B, C, D. A tipo A corresponde a histerectomia extrafacial classica. A de tipo
B corresponde a histerectomia radical modificada em que a identificagdo dos nervos
autondmicos ndo é necessaria e o plexo hipogéastrico é preservado e o ureter é des-
tunelizado do paramétrio e do colo uterino. A de tipo C é dividida em C1 e C2. A de
tipo C1 corresponde a histerectomia radical poupadora do plexo hipogastrico, e a de
tipo C2 objetiva a resseccao parametrial completa sem preservacao dos nervos auto-
némicos. A de tipo D difere da de tipo C2 unicamente pela resseccdo mais alargada do
paramétrio lateral, na qual ha a remocao da artéria e veia iliacas internas, junto com
seus ramos, glutea, pudenda interna e vasos obturadores. As demais resseccdes sdo
semelhantes a de tipo C2.0-9
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33. Qual a indicacdo de identificacdo e exérese do linfonodo sentinela
Nno carcinoma escamoso e no adenocarcinoma do colo do Utero?

Com relacao ao papel e indicacao da pesquisa do linfonodo sentinela no tratamento
do cancer de colo uterino, em 2001 foi publicado o maior estudo até o momento
nesse assunto, chamado Senticol, que mostrou indices de deteccao e valor preditivo
negativo excelentes. Nessa técnica, é fundamental a deteccao bilateral, fazendo com
gue, se uma pelve nao for mapeada, esse lado seja definido como falha da técnica e
deve ser realizado a linfadenectomia sistematica. Atualmente, se utiliza para deteccéo
os corantes azuis (patente, metileno e isosulfan), sendo o mais usado o patente, além
do corante verde indocianina. Também é aconselhado o uso da técnica combinada de
corante e radioisétopo, sendo o tecnécio 99 o mais utilizado. A técnica do linfonodo
sentinela em cancer de colo uterino é experimental ainda e deve aguardar mais es-
tudos. No momento, devemos realizar a pesquisa dos linfonodos sentinelas, pois séo
avaliados de forma diferenciada pelo patologista, na busca de micrometastases e célu-
las tumorais isoladas, através de multiseccao e imuno-histoquimica. Apos a realizacao
da técnica de linfonodo sentinela, devemos sempre realizar a linfadenectomia pélvica
bilateral sisteméatica junto com a histerectomia radical."
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34. Quais as técnicas para identificacdo do linfonodo sentinela?

A deteccao do linfonodo sentinela em cancer de colo uterino, de preferéncia, deve
ocorrer com o método combinado, corante e radioisétopo, com melhores resultados
em termos de indice de deteccao e sensibilidade. Os corantes usados sao os azuis (pa-
tente, metileno, isosulfan) e o verde indocianina. O radioisétopo mais usado é o tec-
nécio 99. Existe o protocolo longo de deteccdo, no qual injetamos o radioisétopo 20 a
24 horas antes da cirurgia e realizamos a linfocintilografia, uma a trés horas ap6s a in-
jecao. No protocolo curto de deteccao, o radioisdtopo é injetado, duas a quatro horas
antes da cirurgia, e realizamos a linfocintilografia, 20 a 30 minutos ap6s a injecao. No
protocolo ultracurto, injetamos o radioisétopo imediatamente antes da cirurgia e nao
realizamos a linfocintilografia e apenas a deteccdo do radiocoloide ocorre no transo-
peratdrio com o uso da gama camera portatil. Também podemos definir as técnicas de
deteccao em duas classificacoes, o mapeamento linfatico pré-operatério, que envolve
o protocolo longo com linfocintilografia e 0 mapeamento intraoperatério, que envolve
o uso combinado do radioisétopo e corante (protocolo curto ou ultracurto).-?
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35. Existe indicacdo de estadiamento cirurgico/linfadenectomia para-aértica
no carcinoma do colo do Utero?

Nos estadios avancados de cancer de colo uterino, o comprometimento de linfonodos
para-adrticos varia de 10% a 40%. O estadiamento cirtrgico que antecede a radiote-
rapia e a quimioterapia combinadas no tratamento do cancer de colo avancado tem o
potencial beneficio de modificar a extensao do campo de radioterapia para abranger
o leito para-adrtico. Além disso, a remocdo dos linfonodos comprometidos poderia
oferecer uma reducao do volume de doenca. Nos estudos realizados pelo GOG (Gy-
necologic Oncology Group - 85, 120 e 165) nas pacientes estadiadas cirurgicamente,
a sobrevida global e o intervalo livre de progressao de doenca em quatro anos foram,
respectivamente, de 54% e 49%, comparado a 40% e 36% nas pacientes estadiadas
do ponto de vista clinico-radiolégico, esta diferenca foi significativa. A sobrevida das
mulheres com metastases linfonodais para-adrticas menores ou iguais a 5 mm de
diametro, submetidas a cirurgia, foi semelhante as mulheres com linfonodos para-
-adrticos negativos (70% em quatro anos). O NCCN coloca a opcao de estadiamento
cirtrgico com linfadenectomia para-adrtica em tumores avancados de colo uterino e,
caso esses linfonodos sejam comprometidos e na auséncia de metastases a distancia,
¢ indicada radioterapia com campo estendido associada a quimioterapia. Devemos
aguardar o Unico ensaio clinico randomizado sendo realizado até o momento pela Uni-
versidade Charité, em que pacientes com estadio FIGO IIB a IV-A foram randomizadas
para cirurgia estadiadora minimamente invasiva seguida de radioterapia e quimiotera-
pia versus radioterapia e quimioterapia convencionais.%
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36. Quais sdo as indica¢des e contraindicacdes da exenteracdo pélvica
anterior e posterior no carcinoma recidivado do colo do utero?

O cancer de colo uterino recidivado é um sério problema clinico, por conta do pobre
prognostico destas pacientes, independente do seu tratamento. As pacientes que
apresentam recidiva apés tratamento cirdrgico geralmente sao tratadas com radioterapia
e/ou quimioterapia. Entretanto, as que apresentam recidiva apds tratamento com
radioterapia/quimioterapiaexclusivando apresentam resposta satisfatériaa quimioterapia,
e a cirurgia é a Unica possibilidade de cura para essas pacientes. Exenteracdo pélvica
(EP) consiste na resseccdo cirurgica radical em bloco de multiplos érgaos endopélvicos
e exopélvicos seguida, na maioria das vezes, de reconstrucdo cirdrgica objetivando o
restabelecimento das funcdes viscerais e parietais ressecadas da paciente. A exenteracao
pélvica pode ser total, envolvendo a resseccdo do Utero, colo uterino, vagina, bexiga
e reto ou nas modalidades anterior, poupando o reto ou apenas posterior, nesse caso
poupando a bexiga. Para o cancer de colo de Utero, classicamente a indicacdo de EP tem
sido utilizada para recorréncia central, tanto de adenocarcinoma quanto no carcinoma
de células escamosas. Metdastase a distancia e doenca se estendendo para a parede
pélvica se constituem normalmente de contraindicacées para a EP com o intuito curativo.
Com o aprimoramento cirlrgico, com o desenvolvimento de novas tecnologias e a
crescente melhora no manuseio transoperatério das complicagdes, com o uso racional
de antibidticos, cuidados de terapia intensiva, profilaxia de eventos tromboembodlicos, a
mortalidade relacionada ao procedimento reduziu para < 5%. Porém, apesar de todas
as melhorias, a taxa de sobrevida em cinco anos para pacientes submetidas a EP por
neoplasia de colo uterino recidivada é em torno de 50%, com uma significativa taxa de
complicacao, de 31% a 92%.1
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37. Quais sdo as indica¢des e contraindicacdes das derivagdes urinarias
em paciente com carcinoma do colo recidivado?

Hidronefrose pode se desenvolver na apresentacao inicial da doenca em torno de
23% dos casos e também pode ocorrer no momento de uma recorréncia local ou
pélvica obstruindo os ureteres. Para resolver a obstrucdo do sistema urinario, as
pacientes podem realizar a colocacdo de um cateter duplo J via retrégrada (via bexiga)
ou via anterégrada (via renal), além disso, existem as opcoes de nefrostomia e as
condutas cirdrgicas, derivacdo urinaria de Bricker ou ureterostomia. Em relacdo a
realizar a derivacdo urinaria na apresentacao inicial da doenca ou na recidiva, é ainda
um tépico de muita discussao, principalmente em pacientes com recidiva. A maioria
das publicacdes se posiciona no sentido de que se a paciente apresenta proposta
terapéutica, principalmente envolvendo quimioterapia, essa derivacdo urinaria deveria
ser considerada, pois sabemos que muitas drogas usadas nesse tipo de tumor sao
nefrotéxicas e, na presenca de insuficiéncia renal, essas drogas devem ter sua dose
modificada ou cancelada, prejudicando assim a resposta ao tratamento. Pacientes com
doenca recorrente, com hidronefrose bilateral e uremia, apresentam um prognostico
muito ruim e esse ndao é melhorado com a derivacdo urinaria. Mais controvérsias
existem ainda quando a paciente ndo apresenta nenhuma proposta terapéutica e,
sim, apenas manejo paliativo. Estudo realizado por Brin e colaboradores, que avaliou
o papel da derivacdo urinaria em pacientes com recorréncia, evidenciou que a média
de sobrevida apés a derivacao urinaria foi de trés meses; apos seis meses, apenas 20%
das pacientes estavam vivas e, além disso, apés a derivacdo urinaria, 64% do tempo
dessas pacientes foi internado em hospitais para manejo de complicacoes da doenca.
Nessas situacdes, quando nao ha proposta terapéutica, acredita-se que a melhor
conduta é discutir bem os prés e contras com a familia e paciente sobre realizar ou
nao uma derivacdo urinaria.!"
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38. Qual o papel da quimioterapia neoadjuvante no carcinoma escamoso
e adenocarcinoma do colo do Utero?

Doencas avancadas, incluindo estadios acima de IIB, ndo sdo usualmente tratadas
primariamente por cirurgia, sendo indicada a quimioirradiacdo. No entanto, em
alguns paises, essas pacientes sao submetidas a quimioterapia neoadjuvante seguida
por radioterapia ou histerectomia radical.”” A quimioterapia neoadjuvante seguida
de cirurgia radical pode ter um papel importante no tratamento de cancer de colo
uterino localmente avancado, mas as indicacées apropriadas ainda precisam ser
estabelecidas.””? O estudo em andamento EORTC 55994 pode ajudar a definir se
a quimioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia sera superior a quimioirradiacao
em pacientes com estagios IB2 para o IIB cancer cervical. Dessa forma, a literatura
atual ndo suporta o uso de quimioterapia neoadjuvante no cancer avancado do colo
uterino e s6 deve ser indicada se a radioterapia ndo for uma opcao para as pacientes.
O NCCN nao recomenda o uso de quimioterapia neoadjuvante para o cancer de colo
uterino fora de estudos clinicos.
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39. Quais exames de imagem sdo imprescindiveis na avaliacdo inicial
de carcinoma do colo inoperavel?

O uso de RM, TC ou PET-TC combinados podem auxiliar no planejamento terapéutico,
mas nao sao aceitos formalmente para o estadiamento de mulheres com cancer de
colo uterino.("? A tomografia computadorizada (TC) pode detectar linfonodomegalias
retroperitoneais. A ressonancia magnética (RM) constitui a melhor modalidade de
imagem para a determinacao dos tecidos moles e envolvimento parametrial em pacientes
com tumores avancados e pode determinar o tamanho do tumor, grau de penetracdo
do estroma, extensao vaginal e extensdo ao corpo uterino.® Mais recentemente,
a tomografia por emissao de positrées (PET) tem sido vista como tendo o potencial
para delinear com precisdo a extensdo da doenca, particularmente nos linfonodos
retroperitoneais e disseminacdo a distancia, com elevada sensibilidade e especificidade.
'O NCCN recomenda para pacientes nos estadios Il a IV:

e Preferencialmente PET-CT de corpo inteiro ou TC de torax, abdome e pelve para
avaliar doenca metastatica;

e Considerar RM com contraste para avaliar a extensao local da doenca;

e Qutras imagens devem ser solicitadas, considerando-se sintomatologia e suspeita
para doenca etastatica.
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40. Como deve ser feito o seguimento de pacientes tratadas por carcinoma
do colo do Utero nas quais se preservou a fertilidade?

Nao existe um consenso a respeito do sequimento das mulheres apds cirurgias com pre-
servacao da fertilidade para o cancer de colo uterino. Controle clinico incluindo citologia
cervical é normalmente realizado a cada trés meses para os primeiros dois anos, a cada
seis meses para 0s proximos de trés a cinco anos e anualmente a partir dos cinco anos
do tratamento.®

O NCCN recomenda como seguimento para pacientes apds cirurgia com preservacao
da fertilidade:?

e Considerar RM com contraste de seis meses apds a cirurgia e depois anualmente
por 2-3 anos;

e Considerar PET-CT de corpo inteiro na suspeita de metastases;

e Qutras imagens devem ser solicitadas, considerando-se sintomatologia e suspeita
para doenca metastatica.
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41. Quais os esquemas de drogas efetivas de uso isolado e de uso
combinado no carcinoma de colo recidivado localmente ou a distancia
(metastases)?

A quimioterapia é frequentemente recomendada para pacientes com metastases
extrapélvicas ou doenca recorrente que ndo sdo candidatas para cirurgia ou
radioterapia.” As pacientes cuja doenca responde a quimioterapia podem ter alivio
da dor e outros sintomas. Se a cisplatina tiver sido previamente utilizada como um
radiossensibilizador, os regimes de combinacao baseados em platina tém preferéncia
sobre agentes Unicos no cendrio de doenca metastatica com base em diversos estudos
randomizados de fase lll. Entretanto, as respostas a quimioterapia sao geralmente de
curta duracéo, e a sobrevida é raramente aumentada (Quadro 1).2

REGIMES DE QUIMIOTERAPIA PARA CANCER DE COLO DO UTERO

RECORRENTE OU METASTATICO®™

Cisplatina/paclitaxel/bevacizumabe Ciaplatina (preferéncia Bevacizumabe Docetaxel
: . . se agente Unico) i

Cisplatina/paclitaxel 5-FU (5-fluorouracil)

) : Carboplatina o
Topotecano/paclitaxel/bevacizumabe P Gencitabina

. . Paclitaxel )

Carboplatina/paclitaxel [fosfamida
Cisplatina/topotecano Irinotecano
Topotecano/paclitaxel Mitomicina %
Cisplatina/gencitabina Topotecano %

Pemetrexede %

Vinorelbina
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42. Qual o papel das drogas inibidoras da angiogénese no carcinoma
do colo do utero avancado/recorrente?

Um estudo randomizado de fase Il (GOG 240) analisou a associacao do bevacizumabe
a regimes combinacdo de quimioterapia (cisplatina/paclitaxel/bevacizumabe ou
topotecano/paclitaxel/bevacizumabe) em 452 pacientes no cenario de primeira linha
do cancer cervical metastatico, persistente ou recorrente.”” Esse estudo demonstrou
gue a bevacizumabe associada a quimioterapia oferece beneficios de aumento de
sobrevida para pacientes com cancer de colo do Utero. Houve reducao de 26%
no risco de morte e aumento de 30% na sobrevida global das pacientes tratadas
com a combinacao bevacizumabe mais quimioterapia (16,8 meses) versus as que
receberam apenas quimioterapia (12,9 meses). Com base nestes dados, o Food and
Drug Administration (FDA) e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
aprovaram o bevacizumabe para o tratamento do cancer cervical persistente,
recorrente ou metastatico cancer. O NCCN considera a associacdo com bevacizumabe
como categoria 1 para o tratamento das pacientes nesse mesmo cenario.®
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43. Qual o tratamento da dor nos carcinomas do colo do Utero
recorrentes/avancados?

A dor é o sintoma mais frequentemente relatado por pacientes graves no estagio final
da vida." O uso de narcéticos, radioterapia e medicacdo adjuvante, como corticoides,
é essencial. Uma anamnese pormenorizada com pesquisa das caracteristicas da dor, os
fatores agravantes e de alivio, a duracdo e as comorbidades guiarad a estratégia anal-
gésica. O tratamento farmacolégico da dor relacionada ao cancer baseia-se na Escada
Analgésica da OMS, proposta desde 1984 e que permitiu 0 maior acesso ao controle da
dor devido a simplicidade do tratamento e a diminuicdo dos custos. A Escada da OMS
utiliza trés categorias de analgésicos:

¢ Medicacbes ndo opioides como o paracetamol e os anti-inflamatérios nao esteroidais
(AINES);

¢ Opioides fracos como a codeina e os opioides fortes como a morfina;

¢ Analgésicos adjuvantes como os antidepressivos triciclicos e os anticonvulsivantes
(Figura 1 e Quadro 2) .

ESCADA ANALGESICA DA ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE (OMS)

INTENSIDADE DA DOR

Opioide forte Morfina
+ Nao opiodide Metadona
+ Adjuvante Fentanil

Opioide Fraco Codelna
+ Néo opidide Tramadol
+ Adjuvante
Aspirina
Nao opioide Paracetamal
+/- adjuvantes AINES



ESTRATEGIAS DE CONTROLE DE DOR
NO PACIENTE ONCOLOGICO.™

Tratar diferentes tipos de
dor de maneiras diferentes.
Pode ser necessario o uso
de abordagem multimodal
e combinada.

Dar a medicacao em
horarios regulares.

Usar a via menos
invasiva de administracdao
disponivel.

Ser liberal quanto a associa-
cao de outras terapias.

Antecipar efeitos adversos
e se planejar.

Acompanhar de maneira
seriada e modificar o trata-
mento quando necessario.
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Dor neuropatica, anticonvulsionantes, antidepressivos,
gabapentinoides, estimulacao transcutanea.
Inflamagao aguda, corticoides.

Ansiedade e depressao: ansioliticos e antidepressivos.
Dor nociceptiva; escala OMS de dor - anti-inflamato-
rios > opioides fortes.

Metastases dsseas: considerar radioterapia.
Considerar bloqueio e cateter epidural, se necessario.

Garantir uma dose basal com medicamento fixo
e usar dose de resgate, se necessario, com ajustes
a cada 24 horas.

Via oral, tépica (transdérmica/patches) e sublingual
sao preferiveis as outras vias.

Considerar o uso de massagem, calor, fisioterapia,
terapias integrativas e atencao espiritual.

Constipacao intestinal, sonoléncia e nausea sao muito
frequentes, e os familiares devem ser alertados de
modo a melhorar os desfechos.

Usar escalas de dor em cada atendimento, acessar
pioras ou melhoras. Escalonar ou descalonar terapias
conforme evolucao.



44. Como e quando indicar tratamento paliativo?

O objetivo primario do cuidado paliativo consiste na estratégia de conducao sintomatica,
respeitando os valores e as preferéncias da paciente e de seus cuidadores. A paliacao
deve ser compreendida como alivio do sofrimento relacionado com a doenca em
questao e ndo deve ser lembrada somente no fim da vida. Critérios para a consulta com
um especialista em cuidados paliativos sdo baseados em caracteristicas da paciente,
circunstancias sociais e questoes associadas ao luto.” A equipe de oncologia deve
considerar a consulta para pacientes que apresentem opcoes de tratamento oncoldgico
limitadas; muito sintomaticas, especialmente sintomas ndo dolorosos resistentes ao
tratamento convencional; histérico de multiplas alergias ou efeitos adversos; admissoes
frequentes em unidades de emergéncia ou internagdes hospitalares; internacdes em
unidades de tratamento intensivo por complicacdes, comprometimento cognitivo,
comorbidades graves ou barreiras de comunicacdo. Além disso, a consulta com
especialistas em cuidados paliativos deve ser considerada para aquelas com rapida e
progressiva deterioracao funcional ou performance status persistentemente pobre.V
Dessa forma, uma abordagem coordenada abrangente, que envolva cuidados paliativos,
médicos de dor, apoio emocional e espiritual deve ser considerada individualmente em
pacientes com doenca sistémica refrataria.®)
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45. Podemos fazer reposicao hormonal depois do tratamento
do cancer de colo uterino?

Sabe-se que existem receptores hormonais de progesterona e estrégeno no colo uterino,
porém alguns estudos nao evidenciaram relacao desses receptores com o prognostico
de adenocarcinomas e tumores escamosos de colo uterino tratados. No intuito de
determinar se a reposicao hormonal (RH) estava associada com aumento de risco em
pacientes com cancer de colo uterino, Lacey e colaboradores realizaram um estudo caso-
controle que evidenciou que o uso de estrogeno nao foi associado com aumento de
risco de desenvolver neoplasia de colo uterino do tipo escamoso. Nao ha ensaios clinicos
randomizados avaliando RH em mulheres tratadas para neoplasia de colo uterino, tanto
por radioterapia como por cirurgia. Os efeitos locais da radioterapia e da menopausa
precoce levam as pacientes a apresentarem sintomas de menopausa severos e sintomas
e sinais de atrofia genital importante, com prejuizo da funcdo sexual também. Estudo
publicado por Ploch e colaboradores avaliou um grupo de pacientes p6s-menopausicas
com neoplasia de colo uterino tratadas com RH. A incidéncia de recorréncia foi de 20%
no grupo com RH e 32% no grupo placebo. Além disso, a sobrevida em cinco anos foi
favoravel ao grupo que fez RH (80% versus 65%). Concluindo, ndo ha dados atuais que
sugiram que o cancer de colo uterino é horménio relacionado ou que o progndstico
¢ prejudicado com RH. As recomendacbes atuais, baseadas em niveis de evidéncia
[I-1ll, sugerem que a RH em pacientes tratadas por neoplasia de colo uterino é segura e
deveria ser considerada.™
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46. Existe diferenca no tratamento do cancer de colo uterino conforme
a histologia?

A maioria dos tumores de colo uterino sdo do tipo escamoso, porém, a incidéncia do
segundo subtipo mais frequente, o adenocarcinoma, estd aumentando em relacdo ao
tipo escamoso. Atualmente, 24% dos tumores de colo uterino sao adenocarcinomas.
E importante ressaltar que o subtipo histolégico, apesar de poder ter um impacto
no progndstico da doenca, ndo estd incluido nos fatores de alto risco e risco
intermediarios que indicam tratamento adjuvante apés o tratamento cirlrgico do
cancer de colo uterino. Até o momento, nao esta claro se os subtipos histoldgicos
influenciam ou nao o progndstico dessas pacientes. Algumas publicacdes demonstram
gue o adenocarcinoma tem um pior prognostico que o subtipo escamoso,V enquanto
outros estudos ndo evidenciaram diferenca em termos de prognostico entre essas duas
histologias.? No estudo classico publicado por Landoni, em 1997, foi demonstrado
gue tumores de colo uterino nos estadios iniciais apresentam a mesma sobrevida se
tratados com cirurgia radical ou radioterapia. Nesse estudo também foi evidenciado
gue as pacientes com histologia adenocarcinoma, que foram manejadas por cirurgia
radical, apresentaram melhor prognéstico que as manejadas por radioterapia, sobrevida
geral (70% vs. 59%, p=0,05) e sobrevida livre de doenca (66% vs. 47%, p=0,02),
respectivamente. Com relagao ao terceiro subtipo mais frequente, o adenoescamoso,
estudo publicado por Reis R. e colaboradores, que comparou adenocarcinoma versus
adenoescamoso, evidenciou que o subtipo adenoescamoso apresentou tempo até
a recorréncia mais curto, porém sem diferenca em termos de taxa de recorréncia e
sobrevida livre de recorréncia.G#
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47. Ha necessidade de retirar os ovarios durante o tratamento cirurgico
do cancer de colo uterino?

Publicacbes recentes sugerem que a maioria dos tumores escamosos de colo uterino
e adenocarcinomas ndo sdo hormoénio-dependentes. Uma meta-andlise publicada
recentemente, que objetivou comparar a incidéncia de metastases ovarianas nos tumores
iniciais de colo uterino escamosos e adenocarcinomas, demonstrou que a incidéncia de
metdastases ovarianas em pacientes com adenocarcinoma e escamoso foi de 2% e 0,4%,
respectivamente. Em 1.427 pacientes com essas histologias, que se submeteram a
tratamento cirdrgico, nenhuma recorréncia ovariana ocorreu apds preservacao ovariana
unilateral ou bilateral em pacientes com adenocarcinoma. Esse estudo concluiu que,
apesar da incidéncia de metastases ovarianas ser maior no adenocarcinoma, em relacdo
ao escamoso, é razodvel e aceito preservar os ovarios em tumores de subtipo histolégico
de adenocarcinoma iniciais, manejados cirurgicamente, pois a incidéncia de recorréncia
ovariana é baixa nesses casos.
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