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Apresentação 
Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisões clínicas no tratamen-
to do câncer de colo do útero. As diretrizes seguem níveis pré-definidos 
de evidência científica e força por trás de cada recomendação (Sistema 
Grade). Não são objetivos dessas diretrizes recomendações a respeito de 
rastreamento nem considerações fisiopatológicas sobre as doenças. Cada 
opção terapêutica recomendada foi avaliada quanto à relevância clínica, 
mas também quanto ao impacto econômico. Assim, algumas alternativas 
podem ser recomendadas dentro de um cenário de restrição orçamentária 
no sistema público de saúde brasileiro.
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Lista de abreviaturas
5-FU	 5-fluorouracil
AJCC	 American Joint Committee on Cancer
AUC	 Área sob a curva
CPS	 Combined positive score
ECOG	 Eastern Cooperative Oncology Group
EV	 Endovenoso
FIGO	 International Federation of Gynecology and Obstetrics
FR	 Força de recomendação
GOG	 Gynecologic Oncology Group
HIV	 Human immunodeficiency virus  

(vírus da imunodeficiência humana)
IC	 Intervalo de confiança
IMRT	 Intensity-modulated radiation therapy  

(radioterapia de intensidade modulada)
LFN	 Linfonodo
NE	 Nível de evidência
PD-1	 Programmed cell death protein 1
PD-L1	 Programmed cell death-ligand 1
PET/CT	 Positron emission tomography/computed tomography
PS	 Performance status
QT	 Quimioterapia
RM	 Ressonância magnética
RR	 Risco relativo
RT	 Radioterapia
RX	 Radiografia
SG	 Sobrevida global
SLD	 Sobrevida livre de doença
SLP	 Sobrevida livre de progressão
TC	 Tomografia computadorizada
TR	 Taxa de respostaVERSÃO N
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 � Estadiamento FIGO/TNM1,2

As medidas do tumor primário e LFN se referem sempre às maiores dimensões 
dos mesmos.

Tumor primário

T FIGO Definição

Tx Não avaliável

T0 Sem evidência de tumor primário

Tis Carcinoma in situ

T1 I Carcinoma invasivo limitado ao colo

   T1a IA
Invasão estromal < 5 mm, medida da base do 
epitélio; invasão espaço vascular, venoso ou 
linfático não afeta a classificação 

      T1a1 IA1 Invasão estromal < 3 mm em profundidade

      T1a2 IA2 Invasão estromal ≥ 3 mm e < 5 mm 

   T1b IB Invasão estromal ≥ 5 mm (maior que IA), lesão 
limitada ao colo 

      T1b1 IB1 Invasão ≥ 5 mm (profundidade) e ≤ 2 cm (maior 
dimensão)

      T1b2 IB2 Invasão ≥ 2 cm (profundidade) e tumor ≤ 4 cm 
(maior dimensão)

      T1b3 IB3 Tumor > 4 cm (maior dimensão)

T2 II
Carcinoma invasivo que invade além do útero, 
mas não atinge a parede pélvica ou 1/3 inferior da 
vagina

   T2a IIA Evolvimento limitado aos 2/3 superiores da vagina, 
sem invasão parametrial 

      T2a1 IIA1 Tumor < 4 cm (maior dimensão)

      T2a2 IIA2 Tumor ≥ 4 cm (maior dimensão)

   T2b IIB Tumor com invasão parametrial, mas não até a 
parede pélvica

T3 III
Carcinoma invasivo que envolve o 1/3 inferior 
da vagina e/ou se estende à parede pélvica e/ou 
causa hidronefrose e/ou envolve LFN pélvicos e/ou 
para-aórticos

   T3a IIIA Envolve o 1/3 inferior da vagina, sem extensão para 
a parede pélvica

   T3b IIIB Estende-se à parede pélvica e/ou causa 
hidronefrose 
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T FIGO Definição

   T3c IIIC
Envolve os LFN pélvicos e/ou para-aórticos 
(incluindo micrometástases), independentemente 
do tamanho e extensão do tumor

      T3c1 IIIC1 Metástases em LFN pélvicos

      T3c2 IIIC2 Metástases em LFN para-aórtico

T4 IV
Extensão além da pelve verdadeira ou envolvimento 
de mucosa da bexiga ou do intestino (comprovado 
por biópsia)

T4 IVA Extensão a órgãos pélvicos adjacentes

Qualquer IVB Extensão a órgãos à distância

Linfonodos (N)

N FIGO Definição

Nx Linfonodos não avaliados

N0 Sem comprometimento linfonodal

N0(i+) Células tumorais isoladas em LFN (≤ 0,2 mm) ou 
células agrupadas (≤ 200 células)

N1 IIIC1 Comprometimento de LFN pélvicos apenas

N1mi IIIC1 Comprometimento de LFN pélvicos  
> 0,2 mm e ≤ 2,0 mm na maior dimensão.

N1a IIIC1 Comprometimento de LFN pélvicos > 2,0 mm

N2 IIIC2 Comprometimento de LFN para-aórticos,  
com ou sem LFN pélvico acometido

N2mi IIIC2 Comprometimento de LFN paraaórticos  
>0,2 mm e ≤2.0 mm na maior dimensão.

N2a IIIC2 Comprometimento de LFN paraaórticos >2.0 mm

Nota: o sufixo mi deve ser adicionado se a metástase linfonodal for maior que 0,2 
mm e menor que 2 mm.

Metástases (M)
M FIGO Definição

M0 Sem metástases a distância

cM1 IVB Metástase a distância (inclui LFN inguinal, doença 
peritoneal, pulmão, osso e fígado; exclui vagina)

pM1 IVB
Metástase a distância confirmada microscopicamente 
(inclui LFN inguinal, doença peritoneal, pulmão, osso e 
fígado; exclui vagina)
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Agrupamento TNM/FIGO 

Estádio FIGO T N M

I T1 N0 M0

   IA T1a N0 M0

      IA1 T1a1 N0 M0

      IA2 T1a2 N0 M0

   IB T1b N0 M0

      IB1 T1b1 N0 M0

      IB2 T1b2 N0 M0

II T2 N0 M0

   IIA T2a N0 M0

      IIA1 T2a1 N0 M0

      IIA2 T2a2 N0 M0

   IIB T2b N0 M0

III T3 N0 M0

   IIIA T3a N0 M0

   IIIB T3b N0 M0

   IIIC T1-3 N0-1 M0

      IIIC1 T1-3 N1  
pélvico M0

      IIIC2 T1-3 N1 
para-aórtico M0

IVA T4 N0-1 M0

IVB T1-3 N0-1 M1
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 � Exames para estadiamento
História e exame físico detalhados

Exame pélvico (ginecológico e retal), importante palpação e inspeção do 
tumor primário, útero, vagina, paramétrio, LFN inguinais e supraclaviculares.

Exames de imagem

RM da pelve para avaliar o tamanho do tumor e sua relação com estruturas 
adjacentes bem como acometimento de linfonodos ou outras estruturas.

RM ou TC de abdome para avaliar ureteres, LFN pélvicos e retroperitoneais 
(a partir do estádio IB).3

RX ou TC de tórax.

PET/CT4,5

- Se disponível, indicado para lesões ≥ Ib1.
- O PET/CT é o exame de escolha para a detecção de metástases 
linfonodais.4

Cistoscopia se suspeita de invasão de bexiga.

Retossigmoidoscopia se suspeita de invasão de reto.

Exames laboratoriais

Hemograma.
Função hepática.
Função renal.
Sorologia HIV.
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 � Tratamento

Estádio IA1   NE MODERADO/FR FORTE  

Desejo de preservação de fertilidade

Conização   NE MODERADO/FR FORTE  

- Margens positivas: repetir conização ou traquelectomia   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- Se invasão vascular, associar  linfadenectomia (considerar LFN sentinela).

Prole constituída

A histerectomia simples é o procedimento de escolha na ausência de invasão 
vascular e margens negativas no material da conização.

A traquelectomia pode ser considerada em pacientes com margens nega-
tivas, sem invasão vascular, histologia escamosa (qualquer grau) ou adeno-
carcinoma G1 ou G2, T ≤ 2 cm e invasão profunda ≤ 10mm.6

Caso haja margens positivas, repetir a conização ou prosseguir com histe-
rectomia simples ou radical modificada e linfadenectomia pélvica bilateral. 
Considerar avaliação de LFN sentinela.

Na presença de invasão vascular, a histerectomia radical e linfadenectomia 
pélvica bilateral é o procedimento de escolha.

Considerar pesquisa de LFN sentinela.

Estádio IA2
Desejo de preservação de fertilidade

Traquelectomia + linfadenectomia pélvica   NE MODERADO/FR FORTE  .
Considerar pesquisa de LFN sentinela.

Prole constituída

Se invasão vascular, histerectomia radical modificada + linfadenectomia pél-
vica bilateral   NE MODERADO/FR FORTE  .

Na ausência de invasão de vascular, a histerectomia simples pode ser consi-
derada em pacientes com margens negativas, histologia escamosa (qualquer 
grau) ou adenocarcinoma G1 ou G2, T ≤ 2 cm e invasão profunda ≤ 10mm.7

Considerar pesquisa de LFN sentinela.

A linfadenectomia para-aórtica deve ser realizada em caso de doença pélvica 
linfonodal suspeita ou confirmada   NE MODERADO/FR FORTE  .
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Diretrizes de tratamentos oncológicos
Colo do útero

Fluxograma para tratamento do estádio IA

Estadiamento IA

Preservação de 
fertilidade

Prole constituída

Preservação de 
fertilidade

Prole constituída

Estádio IA1

Estádio IA2

Traquelectomia 
+

Linfadenectomia*           
(NE moderado/FR forte)

Histerectomia*** + 
Lindafenectomia*

(NE moderado/FR forte)

Histerectomia simples
ou 

Conização com 
margens negativas**
(NE moderado/FR forte)

Histerectomia*** + 
Linfadenectomia*

Conização 
com margens 

negativas
(NE moderado/FR forte)

Traquelectomia 
+

Linfadenectomia
ou 

Conização com 
margens negativas 

+
Linfadenectomia*

IVL-

IVL+

IVL-

IVL+

IVL, invasão vascular
* Considerar pesquisa de linfonodo sentinela.
** Se conização com margens positivas, realizar nova conização ou prosseguir com histerectomia simples ou radical 
modificada + linfadenectomia pélvica. Considerar pesquisa de linonodo sentinela.
*** Considerar critérios de baixo risco para definir o tipo de histerectomia.
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Estádio IB1
Histerectomia radical + linfadenectomia pélvica bilateral (considerar pesquisa de 
LFN sentinela)   NE ALTO/FR FORTE  .

Desejo de preservação de fertilidade (pacientes selecionadas com tumores ≤2 
cm, sem metástases linfonodais).

Considerar traquelectomia radical + linfadenectomia pélvica  
  NE MUITO BAIXO/FR FORTE  .

A linfadenectomia para-aórtica pode ser realizada em caso de doença pélvica 
linfonodal suspeita ou confirmada   NE ALTO/FR FORTE  .

RT pélvica + braquiterapia é uma opção em pacientes não candidatas a cirurgia 
devido a comorbidades ou PS ruim.

Tratamento adjuvante

Não há indicação de tratamento adjuvante, exceto em pacientes com 
fatores patológicos de risco intermediário ou alto.

Critérios de Sedlis8

Invasão linfovascular Invasão  
estromal

Tamanho do tumor 
(cm)

+ 1/3 profundo Qualquer

+ 1/3 médio ≥ 2
+ 1/3 superficial ≥ 5

- 1/3 médio ou 
profundo ≥ 4

Risco intermediário (de acordo com critérios de Sedlis, dois ou mais dos 
fatores descritos na tabela acima). 

- Considerar RT adjuvante (IMRT, se disponível)   NE MODERADO/FR FORTE  ;
- Considerar RT + QT com cisplatina no grupo com 2+ fatores de 
risco   NE MODERADO/FR FORTE  .

Risco alto (1+ dos seguintes fatores: LFN pélvico positivo, margem posi-
tiva e invasão de paramétrio).

- RT + QT com cisplatina   NE ALTO/FR FORTE  .
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Cerca de 30% das pacientes com diagnóstico de câncer do colo do 

útero têm menos de 40 anos e cerca de 40% têm doença inicial.9 Cirurgia 
com preservação de fertilidade é segura para mulheres jovens com câncer 
do útero estádio IA1. Em 1.409 pacientes com menos de 40 anos de idade 
com câncer do colo útero estádio IA1, não houve diferença em SG em 5 
anos entre pacientes que submetidas à conização comparadas com pa-
cientes tratadas com histerectomia.10

Traquelectomia é uma opção em pacientes com tumores IA2 e IB1 < 2,0 
cm com a finalidade de preservação de fertilidade baseado em estudo de caso 
controle que não demonstrou diferença em sobrevida quando comparada a 
histerectomia radical.11 Invasão linfovascular intratumoral é um fator de risco 
para recaída linfonodal, mas não é uma contraindicação à traquelectomia.12

Histerectomia radical com linfadenectomia pélvica bilateral é o trata-
mento de escolha para pacientes com tumores estádio IA2 a IIA. Estudo 
retrospectivo do SEER com 4.885 pacientes estádio IB1 a IIA demonstrou 
que a cirurgia sobre a RT apresenta redução de risco de mortalidade de 
59%, apesar de conter viés de seleção e de ter incluído pacientes tratadas 
com RT pós-operatória no braço da cirurgia.13

O envolvimento linfonodal para-aórtico está relacionado à presença de 
acometimento pélvico linfonodal, tumores maiores de 2 cm e metástases 
aos LFN ilíacos. No entanto, a abordagem linfonodal para-aórtica, na au-
sência de LFN clinicamente suspeito, é controversa.14

A RT isolada pode ser considerada para pacientes não candidatas à ci-
rurgia. Em estudo com 151 pacientes com tumor estádio I, as taxas de so-
brevida em 5 anos para pacientes estádio IA foram de 100% e IB de 96%.15

Em relação ao uso da técnica de LFN sentinela em câncer do colo do 
útero, os resultados dos estudos Senticol I e II demonstraram sobrevida se-
melhante das pacientes submetidas a LFN sentinela bilateral versus linfa-
denectomia pélvica bilateral.16 No entanto, ainda não há estudo de fase III 
concluído, o estudo Senticol III, aberto no Brasil, está recrutando pacientes.

Em pacientes com câncer do colo do útero inicial, o tratamento adju-
vante com RT ou QT + RT deve ser indicado nos casos em que achados 
patológicos sugiram fatores prognósticos de risco para recaída da doença. 
Importante considerar que a histologia é um fator determinante ao conside-
rar os fatores de risco. Para adenocarcinomas, o tamanho do tumor é a ca-
racterística de pior prognóstico, enquanto que para os tumores escamosos, 
a profundidade de invasão agrega um maior risco de recorrência.17 Estudo 
retrospectivo com 316 pacientes com tumores estádio IB-IIB tratadas com 
RT ou QT + RT após histerectomia radical avaliou pacientes com fatores 
prognósticos de alto risco e risco intermediário.18 O grupo controle incluiu 60 
pacientes com 1 fator prognóstico de risco intermediário que não receberam 
tratamento adjuvante. No grupo de alto risco, QT + RT adjuvante foi superior 
em taxa de recaída, SLP e SG versus RT exclusiva. No grupo com 2 ou mais 
fatores prognósticos de risco intermediários, QT + RT foi superior a RT em 
taxa de recaída e SLP. Em pacientes com apenas 1 fator de risco intermedi-
ário não houve benefício em sobrevida com QT + RT em relação a RT exclu-
siva adjuvante. Pacientes com pelo menos 2 fatores prognósticos de risco 
intermediário (invasão estroma > 1/3, invasão linfovascular, tumor > 4 cm) 
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têm risco de recaída de pelo menos 30% e se beneficiam de RT adjuvante.8 
Pacientes com fatores prognósticos de alto risco (invasão microscópica de 
paramétrio, margens comprometidas ou envolvimento linfonodal) apresen-
tam aumento na SLP (80% versus 63%) e na SG (81% versus 71%) em 4 anos 
com a adição da QT à RT versus RT isoladamente, sendo indicado tratamen-
to de QT + RT adjuvante com cisplatina combinado ou não a fluorouracil.19

Estádios IB2-IIA
Tratamento primário

- Histerectomia total + linfadenectomia pélvica   NE ALTO/FR FORTE   ou
- RT + Cisplatina 40 mg/m2 EV semanalmente durante a RT, seguido de bra-
quiterapia (dose total no ponto A: 80-85 Gy)   NE MODERADO/FR FORTE  .
- Considerar QT de indução com Carboplatina AUC 2 + Paclitaxel 80 mg/m² 
semanal por 6 semanas.

Tratamento adjuvante

Risco intermediário (de acordo com critérios de Sedlis)
- RT externa   NE ALTO/FR FORTE  .

Risco alto (1+ dos seguintes fatores: LFN pélvico positivo (incluindo 
N1(mi))6, margem positiva e invasão de paramétrio)

- RT + Cisplatina 40 mg/m² EV semanalmente durante a RT   NE ALTO/FR FORTE  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Estudo randomizado (GOG 92), em mulheres com tumores estádio IB, ris-

co intermediário, submetidas à histerectomia total e à linfadenectomia pélvica 
comparou RT externa adjuvante com observação.8 Na atualização do estudo 
com seguimento de 12 anos, houve uma redução do risco relativo de progres-
são ou morte da ordem de 42%.20 Em metanálise de 397 pacientes em estádio 
IB a IIA operadas, a RT adjuvante foi associada à redução no risco de progres-
são 42% às custas de maior toxicidade hematológica e gastrointestinal.21 

Em doença de alto risco o benefício da QT + RT foi demonstrado no 
estudo de fase III GOG 109 com 268 pacientes submetidas a histerectomia 
com achados de alto risco na patologia randomizadas para RT pélvica com 
ou sem QT (cisplatina 70 mg/m² D1 com 5-FU 1.000 mg/m² em infusão 
contínua por 4 dias, ambos a cada 3 semanas, por 4 ciclos, os 2 primeiros 
juntos com a RT). O tratamento combinado foi associado em 4 anos a 
maior SLP (80% versus 63%; p=0,003) e SG (81% versus 71%; p=0,007).19 O 
uso de cisplatina 40 mg/m² semanal durante a RT demonstrou benefício 
similar com menor toxicidade comparado a cisplatina com 5-FU no trata-
mento primário da doença localmente avançada.22
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Em um estudo de fase III, 633 mulheres com câncer cervical estádios 
IB2, IIA ou IIB com histologia epidermoide, foram randomizadas para 3 ci-
clos de QT neoadjuvante (carboplatina + paclitaxel a cada três semanas) 
seguido de histerectomia radical ou QT + RT. Em comparação com o trata-
mento padrão, aquelas que receberam QT neoadjuvante seguida de cirurgia 
tiveram pior SLD em 5 anos (69,3% versus 76,7%), com SG semelhante entre 
os dois grupos (75,4% versus 74,7%; HR 1,025; IC 95% 0,75-1,40).23

A importância da braquiterapia foi demonstrada em um estudo com 
mais de 7.000 mulheres com câncer cervical em estádio IB2 a IVA, que 
mostrou que a braquiterapia resultou em maior taxa de sobrevida específi-
ca do câncer (64% versus 52%) e SG (58% versus 46%) em 4 anos.24

Foi apresentado na ESMO 2023 o estudo Interlace. Trata-se de estudo 
de fase III que incluiu 500 pacientes estádio [FIGO 2008] IB2 a IVa para 
serem randomizadas para receberem carboplatina e paclitaxel semanal de 
indução ou não. O estudo demonstrou melhor SLP (HR 0,65; IC 95% 0,46-
0,91; p=0,013) e melhor SG (HR 0,61; IC 95% 0,40-0,91; p=0,04) após um 
seguimento de 64 meses, as custas de maior toxicidade, especialmente 
hematológica. Ainda no contexto da doença localmente avançada, dados 
do estudo Keynote-A18 também foram apresentados. A adição da imuno-
terapia a RT + QT seguido de imunoterapia adjuvante foi associada a maior 
SLP (HR 0,70; IC 95% 0,55–0,89; p=0,0020) com perfil de toxicidade con-
siderada manejável pelos autores. Dados de SG estão ainda imaturos.25,26

Estádios IIB-IVA
Tratamento primário

RT + Cisplatina 40 mg/m² EV semanalmente durante a RT, seguido de bra-
quiterapia   NE ALTO/FR FORTE  .

- Estender o campo da RT em caso de comprovação de envolvimento de 
LFN para-aórticos   NE MODERADO/FR FORTE  .

- Considerar a RT profilática para-aórtica em caso de grande probabili-
dade de acometimento para-aórtico, como por exemplo nos casos de 
comprometimento linfonodal de cadeia ilíaca comum    NE MODERADO/FR FORTE   .

- O estadiamento cirúrgico para-aórtico pode ser considerado no caso 
de doença localmente avançada, especialmente em pacientes com LFN 
pélvicos comprometidos.

- Considerar QT de indução com Carboplatina AUC 2 + Paclitaxel 80 mg/
m² semanal por 6 semanas.
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 � Considerações e bases científicas para recomendações
Metanálise de 13 estudos demonstrou que QT + RT versus RT em pa-

cientes com doença localmente avançada está associada a um aumento 
absoluto de 10% na SG, além de redução no risco de recorrência de local e 
sistêmica.27 O benefício de estender o campo da RT para região para-aórti-
ca em pacientes com envolvimento linfonodal comprovado foi demonstra-
do em estudo prospectivo.28

Em situações em que há grande possibilidade de comprometimento 
linfonodal para-aórtico, como comprometimento linfonodal de cadeia ilía-
ca comum e/ou no caso de 3 ou mais LFN pélvicos comprometidos, tanto 
a NCCN29 quanto diretriz europeia30 consideram irradiação para-aórtica. O 
estudo Uterus-1131 avaliou o papel do estadiamento cirúrgico para-aórtico. 
Apesar de não aumentar a SLD, o estadiamento laparoscópico foi seguro, 
não atrasou o tratamento combinado de QT+RT primária e levou a um ups-
taging de 33% em pacientes com câncer cervical localmente avançado.31

Apresentado na ASCO 2021, o estudo Outback não demonstrou ganho 
em SG para QT adjuvante após o tratamento combinado, portanto não reco-
mendamos tratamento sistêmico após QT+RT curativa.32

Fluxograma para tratamento do estádio IB-IVA

Estadiamento IB-IVA

Histerectomia 
radical + 

linfadenectomia
(NE alto/FR forte)

Não candidata 
à cirurgia 

(comorbidades/
baixo PS)

Preservação de 
fertilidade               

(tumor ≤ 2cm)

Tratamento 
adjuvante de acordo 

com o risco

Tratamento 
adjuvante de acordo 

com o risco

Traquelectomia 
radical + 

linfadenectomia 
(NE muito baixo/FR forte)

RT pélvica + 
braquiterapia

Carboplatina + 
Paclitaxel 6 semanas 

� RT + Cisplatina 
� Braquiterapia
(NE alto/FR forte)

Histerectomia 
radical + 

linfadenectomia 
(NE alto/FR forte)

RT + Cisplatina* 
� Braquiterapia
(NE alto/FR forte)

Estádio IB1

Estádio IB2-IIA1

Estádios 
IIB-IVA

Preferencial

* Considerar QT de indução em pacientes IB3 ou mais.
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Diretrizes de tratamentos oncológicos
Colo do útero

Doença metastática  
(estádio IVB), persistente ou recorrente
Recorrência local

Considerar QT + RT em pacientes sem tratamento prévio com RT 
  NE BAIXO/FR FORTE  .

Considerar cirurgia (histerectomia ou exenteração pélvica) em pacientes com 
RT prévia   NE BAIXO/FR FORTE  . Neste caso a recorrência deve ser confirmada por 
biópsia e doença sistêmica adequadamente excluída por exames de imagem.

Em pacientes com RT prévia e que não sejam candidatas à cirurgia, consi-
derar QT paliativa combinada ou não à imunoterapia   NE ALTO/FR FORTE  .

Recorrência para-aórtica isolada não previamente irradiada

RT para-aórtica + Cisplatina semanal.

Recorrência oligometastática ou indolente

Avaliar estratégias de controle local:

 - Considerar RT localizada (± Cisplatina semanal) em pacientes com oli-
gometástases especialmente nas recorrências linfonodais (para-aórtica, 
mediastinal ou supra clavicular);

- Considerar ressecção cirúrgica em casos selecionados.

Nestas situações a discussão em reuniões multidisciplinares é muito 
importante.

Fluxograma para tratamento da recorrência local

Recorrência local Histerectomia 
ou exenteração 

pélvica 
(NE baixo/FR forte)

QT ± imunoterapia 
paliativa em não 

candidatas à cirurgia 
(NE alto/FR forte)

RT + QT 
(NE baixo/FR forte)

Com RT 
prévia

Sem RT prévia

VERSÃO N
ÃO V

IG
ENTE



16

Diretrizes de tratamentos oncológicos
Colo do útero

Tratamento paliativo 1ª linha

CPS ≥ 1

- Keynote-826 (preferencial): Cisplatina 50 mg/m² (ou Carboplatina AUC 
5) + Paclitaxel 175 mg/m² EV D1 por 6 ciclos + Pembolizumabe 200 mg 
a cada 3 semanas por até 35 ciclos com ou sem Bevacizumabe 15 mg/
kg EV D1 a cada 3 semanas até progressão   NE ALTO/FR FORTE  .

- Cisplatina 50 mg/m² + Paclitaxel 175 mg/m² EV D1 a cada 3 
semanas e, se disponível, Bevacizumabe 15 mg/kg EV D1 a cada 3 
semanas   NE ALTO/FR FORTE  .

- Carboplatina AUC 5 + Paclitaxel 175 mg/m² EV D1 a cada 3 
semanas e, se disponível, Bevacizumabe 15 mg/kg EV D1 a cada 3 
semanas   NE MODERADO/FR FORTE  .

CPS < 1

- Cisplatina 50 mg/m² (ou Carboplatina AUC 5) + Paclitaxel 175 mg/m² 
EV D1 a cada 3 semanas e, se disponível, Bevacizumabe 15 mg/kg EV 
D1 a cada 3 semanas   NE ALTO/FR FORTE  .

Outras opções (de acordo com toxicidades e comorbidades):

- Cisplatina 50 mg/m² D1 + Vinorelbine 30 mg/m² nos D1 e D8 EV a 
cada 3 semanas   NE ALTO/FR FORTE  .

- Cisplatina 50 mg/m² D1 + Gemcitabina 1.000 mg/m² D1 e D8 EV a 
cada 3 semanas   NE ALTO/FR FORTE  .

- Cisplatina 50 mg/m² D1 + Topotecano 0,75 mg/m² D1 a D3 EV a cada 
3 semanas   NE ALTO/FR FORTE  .

- Topotecano 0,75 mg/m² D1 a D3 + Paclitaxel 175 mg/m² D1 + 
Bevacizumabe 15 mg/kg D1 EV a cada 3 semanas (alternativamente, 
na impossibilidade de oferecer platina).

VERSÃO N
ÃO V

IG
ENTE



17

Diretrizes de tratamentos oncológicos
Colo do útero

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Uma metanálise de 2012, com 5 estudos e 1.114 pacientes, compa-

rou cisplatina isolada à terapia combinada. Cisplatina isolada resultou em 
menor taxa de resposta (RR 0,60; IC 95% 0,44-0,81), mas foi associada a 
menor toxicidade.33

Recentemente, o estudo randomizado Keynote-826 avaliou a incorpo-
ração de pembrolizumabe ao tratamento de primeira linha do câncer de 
colo uterino persistente, recorrente ou metastático. A adição de pembro-
lizumabe ao esquema de carboplatina/cisplatina + paclitaxel com ou sem 
bevacizumabe demonstrou ganho em taxa de resposta, SLP e SG. Apesar 
de não ter poder estatístico para análise de subgrupo, o estudo sugeriu que 
o benefício ocorreu predominantemente nas pacientes com PD-L1 positi-
vo, levando à aprovação pelo FDA apenas neste subgrupo.34 

Estudo randomizado de fase III com 457 pacientes com câncer de colo 
do útero recorrente, persistente ou metastático demonstrou que adição do 
bevacizumabe à QT resultou em aumento da SG (17 versus 13,3 meses; 
p=0,0035), SLP (8,2 versus 5,9 meses; p=0,0002) e taxa de resposta (48% 
versus 36%; p=0,008) comparado à QT isolada.35 Os esquemas avaliados 
foram cisplatina 50 mg/m² com paclitaxel 135-175 mg/m², no D1, ou topo-
tecano 0,75 mg/m², do D1 ao D3 com paclitaxel, 175 mg/m² no D1, a cada 
3 semanas. Paclitaxel combinado ao topotecano (com ou sem bevacizu-
mabe) foi inferior à combinação com cisplatina em termos de SLP (HR 
1,39; IC 95% 1,09-1,77), porém sem diferença em SG, que foi o desfecho pri-
mário do estudo (HR 1,2; IC 95% 0,82-1,76).35 Portanto, o uso de bevacizu-
mabe deve ser fortemente considerado, se disponível, em pacientes que 
não apresentem contraindicação ao seu uso (como, por exemplo: fístulas, 
obstrução ou perfuração intestinal, cirurgia há menos de 4 semanas).

A combinação de carboplatina com paclitaxel é uma opção, princi-
palmente em pacientes tratadas previamente com cisplatina, por não 
demonstrar inferioridade em estudo randomizado comparativo.36 Já na-
quelas pacientes virgens de platina, cisplatina foi superio à carboplatina. 
O estudo GOG 204 – fase III randomizado – comparou quatro braços de 
tratamento contendo cisplatina combinado a paclitaxel ou vinorelbine ou 
gemcitabina ou topotecano. Não houve diferença na SG entre os braços, 
porém a combinação de paclitaxel com cisplatina apresentou tendência a 
maior tempo livre de progressão, taxa de resposta e qualidade de vida.37

Um recente estudo de fase II que incluiu 150 pacientes com câncer de 
colo do útero recorrente, persistente ou metastático avaliou a eficácia e 
segurança do tratamento com carboplatina AUC 5, paclitaxel 175 mg/m² 
e bevacizumabe 15 mg/kg, todos no D1, a cada 3 semanas. A incidência 
de fístula/perfuração gastrointestinal (11,3%) foi semelhante à do estudo 
GOG-240 (13,3%) e a eficácia do tratamento foi comparável, com SLP e SG 
medianas de 10,9 meses e 25 meses, respectivamente. Sendo assim, a 
substituição de cisplatina por carboplatina, especialmente em pacientes 
previamente expostos a cisplatina, pode ser considerado uma opção mes-
mo na vigência de bevacizumabe.38
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Diretrizes de tratamentos oncológicos
Colo do útero

Tratamento da doença metastática (IVB) ou persistente/recorrente à distância (1ª linha)

QT paliativa 
1ª linha

Cisplatina/Carboplatina + Paclitaxel + 
Pembrolizumabe ± Bevacizumabe   

(NE alto/FR forte)

Cisplatina + Paclitaxel ± Bevacizumabe    
(NE alto/FR forte)

Carboplatina + Paclitaxel ± Bevacizumabe    
(NE moderado/FR forte)

CPS ≥ 1

CPS < 1

Cisplatina + Paclitaxel ± Bevacizumabe 
(NE alto/FR forte) 

Carboplatina + Paclitaxel ± Bevacizumabe 
(NE moderado/FR forte)

Outras opções 
(considerar toxicidades 

e comorbidades)

Topotecano + Paclitaxel + Bevacizumabe 
(NE alto/FR forte)

Cisplatina + Vinorelbine 
(NE alto/FR forte)

Cisplatina + Gemcitabina 
(NE alto/FR forte)

Cisplatina + Topotecano 
(NE alto/FR forte)
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Diretrizes de tratamentos oncológicos
Colo do útero

Tratamento paliativo 2ª linha    NE BAIXO FR FORTE  

Sem exposição prévia à imunoterapia:

- Cemiplimabe 350 mg EV D1 a cada 3 semanas por até 96 
semanas   NE ALTO/FR FORTE  .
- Pembrolizumabe 200 mg EV D1 a cada 3 semanas (CPS ≥ 1) (sem 
aprovação da Anvisa nesta indicação)   NE MODERADO/FR FRACA  .

Com exposição prévia à imunoterapia:

- Pemetrexede 900 mg/m² EV D1 a cada 3 semanas   NE BAIXO/FR FRACA  .
- Vinorelbine 30 mg/m² EV D1 e D8 a cada 3 semanas   NE BAIXO/FR FRACA  .
- Ifosfamida 1,2 g/m² EV D1 a D5 a cada 4 semanas   NE BAIXO/FR FRACA  .
- Topotecano 1,5 mg/m² EV D1 a D5 a cada 3 semanas   NE BAIXO/FR FRACA  .
- Irinotecano 125 mg/m² EV D1, D8, D15 e D22 a cada 6 semanas  
  NE BAIXO/FR FRACA  .
- Docetaxel 100 mg/m² EV D1 a cada 3 semanas   NE BAIXO/FR FRACA  .

 � Considerações e bases científicas para recomendações
Na segunda linha, devido à eficácia limitada dos agentes quimioterá-

picos atualmente disponíveis, a escolha deve ser individualizada conside-
rando o estado geral e terapias prévias, preferencialmente a pacientes com 
ECOG 0 ou 1. 

Os agentes mais ativos e suas respectivas taxas de resposta (TR) em 
estudos de fase II de braço único são:

- Paclitaxel39 175 mg/m² a cada 21 dias: TR 25%;
- Carboplatina40 400 mg/m² a cada 28 dias: TR 26%;
- Pemetrexede:41 TR 15%; 
- Vinorelbine:42 TR 15%; 
- Ifosfamida:43 TR 22%; 
- Topotecano:43 TR 19%;
- Irinotecano:44 TR 21%;
- Docetaxel:45 TR 8,7%.
Recentemente, um estudo de fase III randomizado comparou cemipli-

mabe (anti-PD-1) com a terapia de escolha do investigador e demonstrou pela 
primeira vez um ganho de SG em segunda linha, com aumento da taxa de 
resposta e melhor qualidade de vida.46

Pembrolizumabe está aprovado em alguns países no contexto de doen-
ça avançada, seguindo os critérios: pembrolizumabe 200 mg EV a cada 3 
semanas, para pacientes cujos tumores expressam PD-L1 CPS ≥ 1).VERSÃO N
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Diretrizes de tratamentos oncológicos
Colo do útero

No último congresso da ASCO 2023, foram apresentados os dados do 
estudo Destiny-panTumor02. Nessa análise, 40 pacientes com câncer de 
colo de útero que expressavam HER2 3+ ou 2+ por IHQ e pelo menos 2 linhas 
prévias de tratamento foram incluídas. As pacientes foram tratadas com 
trastuzumabe-deruxtecana, sendo observada taxa de resposta de 50% entre 
essas pacientes em geral, 75% naquelas HER2 3+ e 40% naquelas HER2 2+. A 
duração mediana de resposta foi de 9,8 meses. A SG mediana de 13,6 meses 
e a SLP mediana foi de 7 meses, não atingida no grupo HER2 3+. HER2 apa-
rece como um novo biomarcador em pacientes com câncer de colo do útero 
e pode selecionar pacientes que se beneficiem com a terapia direcionada.47

Tratamento da doença metastática (IVB) ou persistente/recorrente à distância (2ª linha)

QT paliativa 
2ª linha

Cemiplimabe 
(NE alto/FR forte)

Pembrolizumabe* 
(NE moderado/FR fraca)

Sem imunoterapia 
prévia

Com imunoterapia 
prévia

Pemetrexede 
(NE baixo/FR fraca)

Vinorelbine
(NE baixo/FR fraca)

Ifosfamida
(NE baixo/FR fraca)

Topotecano
(NE baixo/FR fraca)

Irinotecano
(NE baixo/FR fraca)

Docetaxel
(NE baixo/FR fraca)

*Terapia não aprovada pela Anvisa nesta indicação.
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Diretrizes de tratamentos oncológicos
Colo do útero

 � Seguimento   NE BAIXO/FR FORTE  

Estádios IA1 a IB1

Exame clínico a cada 3-6 meses por 2 anos, a cada 6-12 meses até 5 anos 
e depois anualmente.

Citologia cervical/vaginal anual (NCCN e ESGO 2017: considerado para 
detectar displasia do trato genital inferior e para imunocomprometido. A 
probabilidade de se detectar recorrência assintomática por citologia iso-
lada é baixa).29,48

Exames laboratoriais e de imagem devem ser guiados por sintomas. 

Estádios IB3, IIA-IVA

Exame clínico a cada 3-6 meses por 2 anos, a cada 6 meses até 5 anos e 
depois anualmente.

Citologia cervical/vaginal anual (não suportado pela ESGO).49

RM de pelve e PET/CT entre 3 a 6 meses após o término do tratamento 
(NCCN e ESGO 2019).29,50

Exames laboratoriais e de imagem devem ser guiados por sintomas.

Estádio IVB

Exames físico e laboratoriais a cada consulta durante o período de QT.

TC de tórax, abdome e pelve a cada 2-3 meses.
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ANEXO 1  


Sistema Grade de níveis de evidência 
e força da recomendação
Níveis de evidência


Nível Defnição Implicações Fonte de informação


Alto
Há forte confança de que 
o verdadeiro efeito esteja 
próximo daquele estmado.


É improvável que 
trabalhos adicionais irão 
modifcar a confança na 
estmatva do efeito.


- Ensaios clínicos bem 
delineados, com amostra 
representatva.
- Em alguns casos, estudos 
observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.


Moderado Há confança moderada no 
efeito estmado.


Trabalhos futuros 
poderão modifcar a 
confança na estmatva 
de efeito, podendo, 
inclusive, modifcar a 
estmatva.


- Ensaios clínicos com 
limitações leves**.
- Estudos observacionais bem 
delineados, com achados 
consistentes*.


Baixo A confança no efeito é 
limitada.


Trabalhos futuros 
provavelmente terão 
um impacto importante 
em nossa confança na 
estmatva de efeito.


- Ensaios clínicos com 
limitações moderadas**.
- Estudos observacionais 
comparatvos: coorte e 
casocontrole.


Muito 
baixo


A confança na estmatva de 
efeito é muito limitada.
Há importante grau de 
incerteza nos achados.


Qualquer estmatva de 
efeito é incerta.


- Ensaios clínicos com 
limitações graves**.
- Estudos observacionais 
comparatvos presença de 
limitações**.
- Estudos observacionais não 
comparados***.
- Opinião de especialistas.


Força de recomendação


Público alvo Forte Fraca (condicional)


Gestores
A recomendação deve ser 
adotada como polítca de saúde 
na maioria das situações


É necessário debate substancial e envolvimento 
das partes interessadas


Pacientes


A maioria dos indivíduos 
desejaria que a intervenção 
fosse indicada e apenas um 
pequeno número não aceitaria 
essa recomendação


Grande parte dos indivíduos desejaria que a 
intervenção fosse indicada; contudo alguns 
indivíduos não aceitariam essa recomendação


Profssionais 
de saúde


A maioria dos pacientes 
deve receber a intervenção 
recomendada


O profssional deve reconhecer que diferentes 
escolhas serão apropriadas para cada paciente 
para defnir uma decisão consistente com os seus 
valores e preferências


Diretrizes de tratamentos oncológicos


Fonte: Elaboração Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitações metodológicas, com 


achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitações: vieses no delineamento do 


estudo, inconsistência nos resultados, desfechos substtutos ou validade externa comprometda. ***Séries e relatos de casos.
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