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Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamen-
to do cancer de colo do Utero. As diretrizes seguem niveis pré-definidos
de evidéncia cientifica e forga por tras de cada recomendacéo (Sistema
Grade). Nao sdo objetivos dessas diretrizes recomendacgdes a respeito de
rastreamento nem consideracoes fisiopatoldgicas sobre as doengas. Cada
opcao terapéutica recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica,
mas também quanto ao impacto econdémico. Assim, algumas alternativas
podem ser recomendadas dentro de um cenario de restricdo orgamentaria
no sistema publico de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

5-FU
AJCC
AUC
CPS
ECOG
EV
FIGO
FR
GOG
HIV

IC
IMRT

LFN
NE
PD-1
PD-L1
PET/CT
PS
QT
RM
RR
RT
RX
SG
SLD
SLP
TC
TR

5-fluorouracil

American Joint Committee on Cancer
Area sob a curva

Combined positive score

Eastern Cooperative Oncology Group
Endovenoso

International Federation of Gynecology and Obstetrics
Forca de recomendacao

Gynecologic Oncology Group

Human immunodeficiency virus

(virus da imunodeficiéncia humana)
Intervalo de confianga
Intensity-modulated radiation therapy
(radioterapia de intensidade modulada)
Linfonodo

Nivel de evidéncia

Programmed cell death protein 1
Programmed cell death-ligand 1
Positron emission tomography/computed tomography
Performance status

Quimioterapia

Ressonancia magnética

Risco relativo

Radioterapia

Radiografia

Sobrevida global

Sobrevida livre de doenga

Sobrevida livre de progressao
Tomografia computadorizada

Taxa de resposta
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. d& Estadiamento FIGO/TNM"2

As medidas do tumor primario e LFN se referem sempre as maiores dimensoes
dos mesmos.

Tumor primario

T FIGO Definicao
Tx Nao avaliavel
TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 I Carcinoma invasivo limitado ao colo

Invaséo estromal < 5 mm, medida da base do
Tla 1A epitélio; invasao espacgo vascular, venoso ou
linfatico nao afeta a classificagao

T1al IA1 Invasao estromal < 3 mm em profundidade
T1a2 IA2 Invasdo estromal =3 mm e <5 mm
T1b B Invas&o estromal = 5 mm (maior que IA), lesdo
limitada ao colo
Invaséo = 5 mm (profundidade) e < 2 cm (maior
T1b1 127 dimensao)
Invas&o = 2 cm (profundidade) e tumor < 4 cm
T1b2 182 (maior dimensé&o)
T1b3 IB3 Tumor > 4 cm (maior dimensao)
Carcinoma invasivo que invade além do Utero,
T2 I mas néo atinge a parede pélvica ou 1/3 inferior da
vagina
T2a A Evolvimento limitado aos 2/3 superiores da vagina,
sem invasao parametrial
T2a1l I1A1 Tumor < 4 cm (maior dimens&o)
T2a2 11A2 Tumor = 4 cm (maior dimensao)
T2b B Tumor com invasdo parametrial, mas ndo até a

parede pélvica

Carcinoma invasivo que envolve o 1/3 inferior

da vagina e/ou se estende a parede pélvica e/ou
T3 1] : PO

causa hidronefrose e/ou envolve LFN pélvicos e/ou
para-adrticos

T3a A Envolve o 1/3 inferior da vagina, sem extenséo para
a parede pélvica

Estende-se a parede pélvica e/ou causa
T3b B hidronefrose
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T FIGO Definigao
Envolve os LFN pélvicos e/ou para-adrticos
T3c e (incluindo micrometdastases), independentemente
do tamanho e extensao do tumor
T3c1 IIC1 Metastases em LFN pélvicos
T3c2 lc2 Metastases em LFN para-adrtico
Extensao além da pelve verdadeira ou envolvimento
T4 Y de mucosa da bexiga ou do intestino (comprovado
por biépsia)
T4 IVA Extensao a 6rgaos pélvicos adjacentes
Qualquer IVB Extensao a 6rgaos a distancia

Linfonodos (N)

N FIGO Defini¢cao
Nx Linfonodos nédo avaliados
NO Sem comprometimento linfonodal
NO(i+) Células tumorais isoladas em LFN (s 0,2 mm) ou
células agrupadas (= 200 células)
N1 lc1 Comprometimento de LFN pélvicos apenas
Nmi ey | Sgprometimento de LeN pélvicos
N1a c1 Comprometimento de LFN pélvicos > 2,0 mm
N2 nc2 Comprometimento de LFN para-adrticos,
com ou sem LFN pélvico acometido
Nzmi | G2 | i na mator dimensao,
N2a ez Comprometimento de LFN paraadrticos >2.0 mm

Nota: o sufixo mi deve ser adicionado se a metastase linfonodal for maior que 0,2

mm e menor que 2 mm.

Metastases (M)

M FIGO Definicao

MO Sem metastases a distancia

M1 VB Metastase a distancia (inclui LFN inguinal, doenga
peritoneal, pulm&o, osso e figado; exclui vagina)
Metastase a distancia confirmada microscopicamente

pM1 IVB ginclui LFN inguinal, doencga peritoneal, pulmao, osso e
igado; exclui vagina)
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Agrupamento TNM/FIGO

Estadio FIGO T N M
| T1 NO MO
IA Tla NO MO
A1 T1aT NO MO
1A2 T1a2 NO MO

1B T1b NO MO
IB1 T1b1 NO MO
IB2 T1b2 NO MO

I T2 NO MO
A T2a NO MO
AT T2aT NO MO
A2 T2a2 NO MO

B T2b NO MO
i T3 NO MO
A T3a NO MO
B T3b NO MO
lic T1-3 NO-1 MO
NCT T1-3 pé'l“V}co MO
N2 =3 para—';l})rtico LAl
IVA T4 NO-1 MO
IVB T1-3 NO-1 M1
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[ ]
. B Exames para estadiamento
Historia e exame fisico detalhados
Exame pélvico (ginecoldgico e retal), importante palpagéo e inspegdo do
tumor primadrio, Utero, vagina, paramétrio, LFN inguinais e supraclaviculares.
Exames de imagem

RM da pelve para avaliar o tamanho do tumor e sua relagdo 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 estadio IB).2

RX ou TC de torax.

PET/CT4®
- Se disponivel, indicado para lestes = Ib1.
- O PET/CT é o exame de escolha para a detecgdo de metastases
linfonodais.*

Cistoscopia se suspeita de invasao de bexiga.

Retossigmoidoscopia se suspeita de invasao de reto.

Exames laboratoriais

Hemograma.
Fungéo hepatica.
Funcao renal.
Sorologia HIV.
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B Tratamento

Estédio IA1 NE MODERADO/FR FORTE

Desejo de preservacgao de fertilidade

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

Prole constituida

A histerectomia simples é o procedimento de escolha na auséncia de invasao
vascular e margens negativas no material da conizagéo.

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

Caso haja margens positivas, repetir a conizagao ou prosseguir com histe-
rectomia simples ou radical modificada e linfadenectomia pélvica bilateral.

Considerar avaliagao de LFN sentinela.

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

Considerar pesquisa de LFN sentinela.

Estadio 1A2

Desejo de preservacgao de fertilidade

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

Prole constituida

Se invaséo vascular, histerectomia radical modificada + linfadenectomia pél-
vica bilateral NEMODERADO/FR FORTE .

Na auséncia de invasao 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 invasdo profunda < 10mm.’

Considerar pesquisa de LFN sentinela.

A linfadenectomia para-adrtica deve ser realizada em caso de doenga pélvica
linfonodal suspeita ou confirmada NEMODERADO/FR FORTE .
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Fluxograma para tratamento do estadio IA

Conizagao
com margens
negativas
(NE moderado/FR forte)

Preservacao de

fertilidade Traquelectomia

+
Linfadenectomia

ou

Conizagao com
margens negativas
+

Linfadenectomia*
Estadio IA1

Histerectomia simples
ou
Conizagao com

margens negativas**
(NE moderado/FR forte)

Prole constituida

Estadiamento IA

Histerectomia*** +
Linfadenectomia*

Traquelectomia
Preservacao de +
fertilidade Linfadenectomia*
(NE moderado/FR forte)

Estadio 1A2

Histerectomia*** +
Prole constituida Lindafenectomia*
(NE moderado/FR forte)

IVL, invasao vascular

* Considerar pesquisa de linfonodo sentinela.

** Se conizagao com margens positivas, realizar nova conizagao 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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Estadio IB1

Histerectomia radical + linfadenectomia pélvica bilateral (considerar pesquisa de
LFN sentinela) NEALTO/FR FORTE .

Desejo de preservagdo de fertilidade (pacientes selecionadas com tumores <2
cm, sem metdastases linfonodais).

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

A linfadenectomia para-adrtica pode ser realizada em caso de doencga pélvica
linfonodal suspeita ou confirmada NeALTO/FR FORTE

RT pélvica + braquiterapia € uma opgao em pacientes ndo candidatas a cirurgia
devido a comorbidades ou PS ruim.

Tratamento adjuvante

Nado ha indicagdo de tratamento adjuvante, exceto em pacientes com
fatores patoldgicos de risco intermediario ou alto.

Critérios de Sedlis®

2 Invasao Tamanho do tumor
Invasao linfovascular estromal (cm)
+ 1/3 profundo Qualquer
1/3 médio >2
1/3 superficial =5
1/3 médio ou
i profundo =4

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

- Considerar RT adjuvante (IMRT, se disponivel) ‘NEMODERADO/FR FORTE ;
- Considerar RT + QT com cisplatina no grupo com 2+ fatores de

I'iSCO NE MODERADO/FR FORTE ,

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

- RT + QT com cisplatina NEALTO/FR FORTE .
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Iﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

Cerca de 30% das pacientes com diagnoéstico de cancer do colo do
utero tém menos de 40 anos e cerca de 40% tém doengca inicial.® Cirurgia
com preservacao de fertilidade é segura para mulheres jovens com cancer
do utero estadio IA1. Em 1.409 pacientes com menos de 40 anos de idade
com cancer do colo Utero estadio IA1, ndo houve diferenca em SG em 5
anos entre pacientes que submetidas a conizagdo comparadas com pa-
cientes tratadas com histerectomia.™

Traquelectomia é uma opg¢ao em pacientes com tumores I1A2 e IB1 < 2,0
cm com a finalidade de preservagéao de fertilidade baseado em estudo de caso
controle que ndo demonstrou diferenga em sobrevida quando comparada a
histerectomia radical.’ Invasao linfovascular intratumoral € um fator de risco
para recaida linfonodal, mas ndo é uma contraindicagao a traquelectomia.™

Histerectomia radical com linfadenectomia pélvica bilateral é o trata-
mento de escolha para pacientes com tumores estadio 1A2 a IIA. Estudo
retrospectivo do SEER com 4.885 pacientes estadio IB1 a IIA demonstrou
que a cirurgia sobre a RT apresenta redugao de risco de mortalidade de
59%, apesar de conter viés de selecao e de ter incluido pacientes tratadas
com RT pos-operatdria no brago da cirurgia.™

0 envolvimento linfonodal para-adrtico estd relacionado a presenga de
acometimento pélvico linfonodal, tumores maiores de 2 cm e metastases
aos LFN iliacos. No entanto, a abordagem linfonodal para-adrtica, na au-
séncia de LFN clinicamente suspeito, é controversa.’

A RT isolada pode ser considerada para pacientes ndo candidatas a ci-
rurgia. Em estudo com 151 pacientes com tumor estadio |, as taxas de so-
brevida em 5 anos para pacientes estadio IA foram de 100% e IB de 96%."®

Em relagdo ao uso da técnica de LFN sentinela em cancer do colo do
utero, os resultados dos estudos Senticol | e Il demonstraram sobrevida se-
melhante das pacientes submetidas a LFN sentinela bilateral versus linfa-
denectomia pélvica bilateral.”® No entanto, ainda ndo ha estudo de fase llI
concluido, o estudo Senticol I, aberto no Brasil, esta recrutando pacientes.

Em pacientes com cancer do colo do Utero inicial, o tratamento adju-
vante com RT ou QT + RT deve ser indicado nos casos em que achados
patoldgicos sugiram fatores prognésticos de risco para recaida da doenga.
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-
racteristica de pior prognéstico, enquanto que para os tumores escamosos,
a profundidade de invasdo agrega um maior risco de recorréncia.’”” Estudo
retrospectivo com 316 pacientes com tumores estadio IB-1IB tratadas com
RT ou QT + RT apds histerectomia radical avaliou pacientes com fatores
progndsticos de alto risco e risco intermediario.' O grupo controle incluiu 60
pacientes com 1 fator progndstico de risco intermedidrio que nao receberam
tratamento adjuvante. No grupo de alto risco, QT + RT adjuvante foi superior
em taxa de recaida, SLP e SG versus RT exclusiva. No grupo com 2 ou mais
fatores progndsticos de risco intermediarios, QT + RT foi superior a RT em
taxa de recaida e SLP. Em pacientes com apenas 1 fator de risco intermedi-
ario nao houve beneficio em sobrevida com QT + RT em relagao a RT exclu-
siva adjuvante. Pacientes com pelo menos 2 fatores prognésticos de risco
intermedidrio (invasdo estroma > 1/3, invasao linfovascular, tumor > 4 cm)

—
—



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Colo do utero

tém risco de recaida de pelo menos 30% e se beneficiam de RT adjuvante.®
Pacientes com fatores prognédsticos de alto risco (invasdo microscopica 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 adi¢ao da QT a RT versus RT isoladamente, sendo indicado tratamen-
to de QT + RT adjuvante com cisplatina combinado ou nao a fluorouracil.™

Estadios IB2-11A

Tratamento primario

- Histerectomia total + linfadenectomia pélvica NeALTo/FRFORTE OU

- RT + Cisplatina 40 mg/m? EV semanalmente durante a RT, seguido de bra-
quiterapia (dose total no ponto A: 80-85 Gy) 'NE MODERADO/FR FORTE .

- Considerar QT de indugao com Carboplatina AUC 2 + Paclitaxel 80 mg/m?
semanal por 6 semanas.

Tratamento adjuvante

Risco intermediario (de acordo com critérios de Sedlis)
- RT externa NEALTO/FRFORTE .

Risco alto (1+ dos seguintes fatores: LFN pélvico positivo (incluindo
N1(mi))®, margem positiva e invaséo de paramétrio)
- RT + Cisplatina 40 mg/m? EV semanalmente durante a RT NEALTO/FRFORTE

IB Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Estudo randomizado (GOG 92), em mulheres com tumores estédio IB, ris-
co intermedidrio, submetidas a histerectomia total e a linfadenectomia pélvica
comparou RT externa adjuvante com observagéo.® Na atualizagao do estudo
com seguimento de 12 anos, houve uma redugao do risco relativo de progres-
sao ou morte da ordem de 42%.2° Em metanalise de 397 pacientes em estadio
IB a llA operadas, a RT adjuvante foi associada a redugao no risco de progres-
sao 42% as custas de maior toxicidade hematoldgica e gastrointestinal.?’

Em doenga de alto risco o beneficio da QT + RT foi demonstrado no
estudo de fase lll 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/m? em infus&o
continua 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)."° O
uso de cisplatina 40 mg/m? semanal durante a RT demonstrou beneficio
similar com menor toxicidade comparado a cisplatina com 5-FU no trata-
mento primario da doenga localmente avangada.??
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Em um estudo de fase lll, 633 mulheres com cancer cervical estadios
IB2, IIA ou IIB com histologia epidermoide, foram randomizadas para 3 ci-
clos de QT neoadjuvante (carboplatina + paclitaxel a cada trés semanas)
seguido de histerectomia radical ou QT + RT. Em comparagédo com o trata-
mento padrao, 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).%

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

Foi apresentado na ESMO 2023 o estudo Interlace. Trata-se de estudo
de fase Ill que incluiu 500 pacientes estadio [FIGO 2008] IB2 a IVa para
serem randomizadas para receberem carboplatina e paclitaxel semanal de
indugdo ou ndo. 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) apés um
seguimento de 64 meses, as custas de maior toxicidade, especialmente
hematoldgica. Ainda no contexto da doencga localmente avangada, dados
do estudo Keynote-A18 também foram apresentados. A adigdo 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 manejavel pelos autores. Dados de SG estdo ainda imaturos.252¢

Estadios IIB-IVA

Tratamento primario

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

- Estender o campo da RT em caso de comprovacgao de envolvimento de
LFN para-aorticos 'NEMODERADO/FR FORTE

- Considerar a RT profilatica para-adértica em caso de grande probabili-
dade de acometimento para-adrtico, como por exemplo nos casos de
comprometimento linfonodal de cadeia iliaca comum NEMODERADO/FRFORTE

- O estadiamento cirdrgico para-adrtico pode ser considerado no caso
de doencga localmente avangada, especialmente em pacientes com LFN
pélvicos comprometidos.

- Considerar QT de indugdo com Carboplatina AUC 2 + Paclitaxel 80 mg/
m?2 semanal por 6 semanas.
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Iﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

Metanalise de 13 estudos demonstrou que QT + RT versus RT em pa-
cientes com doenca localmente avangada esta associada a um aumento
absoluto de 10% na SG, além de redugao no risco de recorréncia de local e
sistémica.?” O beneficio de estender o campo da RT para regiao para-aérti-
ca em pacientes com envolvimento linfonodal comprovado foi demonstra-
do em estudo prospectivo.?®

Em situagdes em que ha grande possibilidade de comprometimento
linfonodal para-adrtico, como comprometimento linfonodal de cadeia ilia-
ca comum e/ou no caso de 3 ou mais LFN pélvicos comprometidos, tanto
a NCCN?% quanto diretriz europeia® consideram irradiagao para-aértica. O
estudo Uterus-11%" avaliou o papel do estadiamento cirdrgico para-aértico.
Apesar de ndo aumentar a SLD, o estadiamento laparoscépico foi seguro,
nao atrasou o tratamento combinado de QT+RT primaria e levou a um ups-
taging de 33% em pacientes com cancer cervical localmente avangado.®'

Apresentado na ASCO 2021, o estudo Outback ndo demonstrou ganho
em SG para QT adjuvante apos o tratamento combinado, portanto nao reco-
mendamos tratamento sistémico apés QT+RT curativa.®?

Fluxograma para tratamento do estadio IB-IVA

’ - Histerectomia
Preferencia radical +

linfadenectomia
(NE alto/FR forte)

Tratamento
adjuvante de acordo
com o risco

Traquelectomia
radical +
linfadenectomia
(NE muito baixo/FR forte)

Preservacgao de
Estadio IB1 fertilidade
(tumor = 2cm)

Nao candidata
a cirurgia RT pélvica +
(comorbidades/ braquiterapia

Estadiamento IB-IVA baixo PS)

Histerectomia
radical +
linfadenectomia
(NE alto/FR forte)

Tratamento
adjuvante de acordo
com o risco

Estadio IB2-11A1

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

Carboplatina +
Paclitaxel 6 semanas

Estadios

~ = RT + Cisplatina
A — Braquiterapia
(NE alto/FR forte)

* Considerar QT de indugao em pacientes IB3 ou mais.
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Doenc¢a metastatica
(estadio IVB), persistente ou recorrente

Recorréncia local

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

Considerar cirurgia (histerectomia ou exenteragdo pélvica) em pacientes com
RT prévia Nesaixo/rrRForTE . Neste caso a recorréncia deve ser confirmada por
biopsia e doenca sistémica adequadamente excluida por exames de imagem.

Em pacientes com RT prévia e que ndo sejam candidatas a cirurgia, consi-
derar QT paliativa combinada ou ndo a imunoterapia NeALTO/FR FORTE .

Recorréncia para-adrtica isolada nao previamente irradiada
RT para-adrtica + Cisplatina semanal.

Recorréncia oligometastatica ou indolente
Avaliar estratégias de controle local:
- Considerar RT localizada (+ Cisplatina semanal) em pacientes com oli-
gometastases especialmente nas recorréncias linfonodais (para-adrtica,
mediastinal ou supra clavicular);

- Considerar ressecgao cirdrgica em casos selecionados.

Nestas situagdes a discussdao em reunides multidisciplinares é muito
importante.

Fluxograma para tratamento da recorréncia local

RT + QT
(NE baixo/FR forte)

Recorréncia local Histerectomia
ou exenteragao
pélvica
(NE baixo/FR forte)

QT * imunoterapia
paliativa em nao
candidatas a cirurgia
(NE alto/FR forte)
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Tratamento paliativo 12 linha
CPS =1

- Keynote-826 (preferencial): Cisplatina 50 mg/m? (ou Carboplatina AUC
5) + Paclitaxel 175 mg/m? 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 progreSSa0 NEALTO/FR FORTE .

- Cisplatina 50 mg/m? + Paclitaxel 175 mg/m2 EV D1 a cada 3
semanas e, se disponivel, Bevacizumabe 15 mg/kg EV D1 a cada 3
sSemanas NEALTO/FR FORTE ,

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

CPS<1

- Cisplatina 50 mg/m? (ou Carboplatina AUC 5) + Paclitaxel 175 mg/m?
EV D1 a cada 3 semanas e, se disponivel, Bevacizumabe 15 mg/kg EV
D1 a cada 3 semanas NEALTO/FR FORTE

Outras opg0es (de acordo com toxicidades e comorbidades):

- Cisplatina 50 mg/m?2 D1 + Vinorelbine 30 mg/m? nos D1 e D8 EV a
cada 3 semanas NEALTO/FR FORTE .

- Cisplatina 50 mg/m? D1 + Gemcitabina 1.000 mg/m2 D1 e D8 EV a
cada 3 semanas NEALTO/FR FORTE ,

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

- Topotecano 0,75 mg/m? D1 a D3 + Paclitaxel 175 mg/m? D1 +
Bevacizumabe 15 mg/kg D1 EV a cada 3 semanas (alternativamente,
na impossibilidade de oferecer platina).
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Iﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendacgoes

Uma metanalise de 2012, com 5 estudos e 1.114 pacientes, compa-
rou cisplatina isolada a 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.*

Recentemente, o estudo randomizado Keynote-826 avaliou a incorpo-
racdo de pembrolizumabe ao tratamento de primeira linha do cancer de
colo uterino persistente, recorrente ou metastatico. A adicao de pembro-
lizumabe ao esquema de carboplatina/cisplatina + paclitaxel com ou sem
bevacizumabe demonstrou ganho em taxa de resposta, SLP e SG. Apesar
de nao ter poder estatistico para analise de subgrupo, o estudo sugeriu que
o beneficio ocorreu predominantemente nas pacientes com PD-L1 positi-
vo, levando a aprovagéo pelo FDA apenas neste subgrupo.®*

Estudo randomizado de fase Ill com 457 pacientes com cancer de colo
do utero recorrente, persistente ou metastatico demonstrou que adigéo do
bevacizumabe a 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 a QT isolada.’®* Os esquemas avaliados
foram cisplatina 50 mg/m2 com paclitaxel 135-175 mg/m?, no D1, ou topo-
tecano 0,75 mg/m?, do D1 ao D3 com paclitaxel, 175 mg/m? no D1, a cada
3 semanas. Paclitaxel combinado ao topotecano (com ou sem bevacizu-
mabe) foi inferior a combinagdo com cisplatina em termos de SLP (HR
1,39;1C 95% 1,09-1,77), porém sem diferenga em SG, que foi o desfecho pri-
mario do estudo (HR 1,2; IC 95% 0,82-1,76).3° Portanto, o uso de bevacizu-
mabe deve ser fortemente considerado, se disponivel, em pacientes que
ndo apresentem contraindicagdo ao seu uso (como, por exemplo: fistulas,
obstrucao ou perfuragao intestinal, cirurgia ha menos de 4 semanas).

A combinacdo de carboplatina com paclitaxel € uma opc¢éao, princi-
palmente em pacientes tratadas previamente com cisplatina, por nao
demonstrar inferioridade em estudo randomizado comparativo.®® Ja na-
quelas pacientes virgens de platina, cisplatina foi superio a carboplatina.
0 estudo GOG 204 - fase lll randomizado — comparou quatro bragos de
tratamento contendo cisplatina combinado a paclitaxel ou vinorelbine ou
gemcitabina ou topotecano. Nao houve diferenca na SG entre os bragos,
porém a combinagao de paclitaxel com cisplatina apresentou tendéncia a
maior tempo livre de progressao, taxa de resposta e qualidade de vida.*”

Um recente estudo de fase Il que incluiu 150 pacientes com cancer de
colo do utero recorrente, persistente ou metastatico avaliou a eficacia e
seguranca do tratamento com carboplatina AUC 5, paclitaxel 175 mg/m?2
e bevacizumabe 15 mg/kg, todos no D1, a cada 3 semanas. A incidéncia
de fistula/perfuracéo gastrointestinal (11,3%) foi semelhante a do estudo
GO0G-240 (13,3%) e a eficacia do tratamento foi comparavel, com SLP e SG
medianas de 10,9 meses e 25 meses, respectivamente. Sendo assim, a
substituicdo de cisplatina por carboplatina, especialmente em pacientes
previamente expostos a cisplatina, pode ser considerado uma opgao mes-
mo na vigéncia de bevacizumabe.*®

17



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Colo do utero

Tratamento da doenga metastatica (IVB) ou persistente/recorrente a distancia (12 linha)

QT paliativa
12 linha

Outras opgoes
(considerar toxicidades =
e comorbidades)

Cisplatina/Carboplatina + Paclitaxel +
Pembrolizumabe + Bevacizumabe
(NE alto/FR forte)

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

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

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

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

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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Tratamento paliativo 22 linha nesaixo s ForTe
Sem exposic¢ao prévia a imunoterapia:

- Cemiplimabe 350 mg EV D1 a cada 3 semanas por até 96
sSemanas NEALTO/FRFORTE |,

- Pembrolizumabe 200 mg EV D1 a cada 3 semanas (CPS = 1) (sem
aprovacao da Anvisa nesta indicag@o) 'NEMODERADO/FR FRACA .

Com exposicao prévia a imunoterapia:

- Pemetrexede 900 mg/m?2 EV D1 a cada 3 semanas NEBAIXO/FRFRACA

- Vinorelbine 30 mg/m2 EV D1 e D8 a cada 3 semanas NEBAIXO/FRFRACA

- Ifosfamida 1,2 g/m? EV D1 a D5 a cada 4 semanas NEBAIXO/FRFRACA .

- Topotecano 1,5 mg/m2 EV D1 a D5 a cada 3 semanas NEBAIXO/FRFRACA ,
- Irinotecano 125 mg/m2 EV D1, D8, D15 e D22 a cada 6 semanas
NE BAIXO/FR FRACA |

- Docetaxel 100 mg/m?2 EV D1 a cada 3 semanas NEBAIXO/FRFRACA

|ﬁ Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Na segunda linha, devido a eficacia limitada dos agentes quimiotera-
picos atualmente disponiveis, 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 Il de brago Unico séo:

- Paclitaxel*® 175 mg/m? a cada 21 dias: TR 25%;

- Carboplatina*® 400 mg/m? a cada 28 dias: TR 26%;

- Pemetrexede:*' TR 15%;

- Vinorelbine:*> TR 15%;

- Ifosfamida:*® TR 22%;

- Topotecano:*¥ TR 19%;

- Irinotecano:* TR 21%;

- Docetaxel:* TR 8,7%.

Recentemente, um estudo de fase Ill 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.*®

Pembrolizumabe esta aprovado em alguns paises no contexto de doen-
¢a avangada, seguindo os critérios: pembrolizumabe 200 mg EV a cada 3
semanas, para pacientes cujos tumores expressam PD-L1 CPS = 1).

Sl
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No ultimo congresso da ASCO 2023, foram apresentados os dados do
estudo Destiny-panTumor02. Nessa andlise, 40 pacientes com cancer de
colo de Utero que expressavam HER2 3+ ou 2+ por IHQ e pelo menos 2 linhas
prévias de tratamento foram incluidas. 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
duragao mediana de resposta foi de 9,8 meses. A SG mediana de 13,6 meses
e a SLP mediana foi de 7 meses, ndo atingida no grupo HER2 3+. HER2 apa-
rece como um novo biomarcador em pacientes com cancer de colo do Utero
e pode selecionar pacientes que se beneficiem com a terapia direcionada.*

Tratamento da doenca metastatica (IVB) ou persistente/recorrente a distancia (22 linha)

Cemiplimabe
Sem imunoterapia (NE alto/FR forte)
prévia Pembrolizumabe*
(NE moderado/FR fraca)
QT paliativa
22 linha

Pemetrexede
Com imunoterapia (NE baixo/FR fraca)

previa 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 nao aprovada pela Anvisa nesta indicacao.



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Colo do utero

. E SegUimento NE BAIXO/FR FORTE

Estadios IA1 a IB1

Exame clinico 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 recorréncia assintomatica por citologia iso-

lada é baixa).?#®

Exames laboratoriais e de imagem devem ser guiados por sintomas.

Estadios IB3, IIA-IVA

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

Citologia cervical/vaginal anual (ndo suportado pela ESGO).#

RM de pelve e PET/CT entre 3 a 6 meses apos o término do tratamento
(NCCN e ESG0 2019).29%

Exames laboratoriais e de imagem devem ser guiados por sintomas.

Estadio IVB
Exames fisico e laboratoriais a cada consulta durante o periodo de QT.

TC de térax, abdome e pelve a cada 2-3 meses.
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Diretrizes de tratamentos oncologicos

ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Defnigao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confanga de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representatva.
Alto o verdadeiro efeito esteja modifcar a confanca na - Em alguns casos, estudos
préximo daquele estmado. estmatva do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
poderao modifcar a limitacoes leves**
Moderado | H2@ confanga moderada no confanga na estmatva _ Estudos observacionais bem
efeito estmado. de efeito, podendo, :
: 3 : delineados, com achados
inclusive, modifcar a it i
estmatva. :
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁggznca no efeito ¢ um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confanga na comparatvos: coorte e
estmatva de efeito. casocontrole.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confanga na estmatva de - Estudos observacionais
Muito efeito é muito limitada. Qualquer estmatva de comparatvos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politca de salde das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profssionais
de salde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profssional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para defnir uma decisao consistente com os seus

DE ONCOLOGIA

valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagoes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

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