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RESUMEN

Introduccién: Este articulo resume la guia de practica clinica
(GPC) para el manejo de cancer de cuello uterino estadios
tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o IIA1) en el Seguro Social del Per(
(EsSalud). Objetivo: Proveer recomendaciones clinicas basadas en
evidencia para el manejo de cancer de cuello uterino estadios
tempranos en EsSalud. Material y métodos: Se conformé un grupo
elaborador de la guia (GEG) que incluyé médicos especialistas y
metodologos. El GEG formuld 8 preguntas clinicas a ser respondidas
por la presente GPC. Se realiz6 busquedas sistematicas de revisiones
sistematicas y -cuando fue considerado pertinente- estudios
primarios en Pubmed, Embase y CENTRAL durante el 2017 - 2018. Se
selecciond la evidencia para responder cada una de las preguntas
clinicas planteadas. La certeza de la evidencia fue evaluada usando
la metodologia Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE). En reuniones de trabajo
periodicas, el GEG us6 la metodologia GRADE para revisar la
evidencia y formular las recomendaciones, los puntos de buenas
practicas clinicas y los flujogramas de manejo. Finalmente, la GPC
fue aprobada con Resolucion N° 27-1ETSI-ESSALUD-2020.
Resultados: La presente GPC abordd 8 preguntas clinicas
abordando el manejo del cancer de cuello uterino en estadios
tempranos. En base a dichas preguntas se formularon 10
recomendaciones (2 recomendaciones fuertes y 8 recomendaciones
condicionales), 7 puntos de buena practica clinica, y 4 flujogramas.
Conclusion: El presente articulo resume la metodologia y las
conclusiones basadas en evidencias de la GPC para el manejo del
cancer de cuello uterino en estadios tempranos en EsSalud.

Palabras Clave: Neoplasias del Cuello Uterino, Guia de Practica
Clinica, Enfoque GRADE, Medicina Basada en la Evidencia (Fuente:
DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Background: This article summarizes the clinical practice
guideline (CPG) for the management of early-stage cervical cancer
(IA1, 1A2, 1B1, IB2 o IlA1) in the Social Security of Peru (EsSalud).
Objective: To provide clinical recommendations based on
evidence for the management of early-stage cervical cancer in
EsSalud. Material and methods: A CPG for the management of
early-stage cervical cancer in EsSalud was developed. To this end, a
guideline development group (local GDG) was established, including
medical specialists and methodologists. The local GDG formulated 8
clinical questions to be answered by this CPG. Systematic searches
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of systematic reviews and -when it was considered pertinent-
primary studies were conducted in Pubmed, Embase y CENTRAL
during 2017 - 2018. The evidence to answer each of the posed
clinical questions was selected. The quality of the evidence was
evaluated using the Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE) methodology. In periodic
work meetings, the local GDG used the GRADE methodology to
review the evidence and formulate the recommendations, points
of good clinical practice, and the flowchart of management.
Finally, the CPG was approved with Resolution No. N° 27-1ETSI-
ESSALUD-2020. Results: This CPG addressed 8 clinical questions
on the management of early-stage cervical cancer (IA1, IA2, IB1,
IB2 o IlA1). Based on these questions, 10 recommendations (2
strong recommendations and 8 weak recommendations), 7 points
of good clinical practice, and 4 flowcharts were formulated.
Conclusion: This article summarizes the methodology and
evidence-based conclusions from the CPG for the management of
early-stage cervical cancer in EsSalud.

Keywords: Uterine Cervical Neoplasms, Practice Guideline,
GRADE Approach, Evidence-Based Medicine. (Source: DeCS-
BIREME).
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es el cuarto cancer mas comun en
mujeres?. Durante el 2006-2012, el 14,9% de todos los casos
de cancer notificados en el Peru, fueron cancer de cuello
uterino®. Un tratamiento precoz en estadios tempranos,
donde la enfermedad tiene una extension de milimetros o
unos pocos centimetros ofrece altas probabilidades de ser

efectivo®.

Por ello, la Direccion de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) del
Seguro Social del Peru (EsSalud) elaboro la guia de practica
clinica (GPC) basada en evidencias para el manejo de cancer
de cuello uterino estadios tempranos (IA1, 1A2, 1B1, IB2 o
I1A1), cuyas preguntas y recomendaciones se presentan en la
tabla 1. El presente articulo es un resumen de dicha GPC.

METODOLOGIA.

El procedimiento seguido para la elaboracion de la presente
GPC esta detallado en su version “in extenso”, la cual puede
descargarse de la pagina web del IETSI de EsSalud
(http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html).

Enresumen, se aplicé la siguiente metodologia:

Conformacion del grupo elaborador de la guia local (GEG):
Este incluyo metodologos y médicos especialistas en gineco-
oncologia, cirugia oncoldgicay oncologia médica.

Formulacion de preguntas: Se formularon 8 preguntas
clinicas (Tabla 1), cada una de las cuales pudo tener una o
mas preguntas PICO (Population, Intervention, Comparator,
Outcome). Asu vez, cada pregunta PICO pudo tener uno o mas
desenlaces (o outcomes) de interés.
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Busqueda y seleccién de la evidencia: Para cada pregunta
PICO, se realizo la busqueda y seleccion de la evidencia. Para
ello, durante el 2017-2018 se buscaron revisiones
sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos
(mediante blsquedas sistematicas en PubMed, Embase y
CENTRAL) o realizadas como parte de una GPC previa
(mediante una busqueda sistematica de GPC sobre el tema)
(Apéndice S1). Cuando se encontraron RS de calidad
aceptable, se escogio una RS para la toma de decisiones, la
cual fue actualizada cuando el GEG lo consider6 necesario.
Cuando no se encontrd ninguna RS de calidad aceptable, se
realizé una busqueda de novo de estudios primarios.

Evaluacion de la certeza de la evidencia: La certeza de la
evidencia para cada desenlace de cada pregunta PICO pudo
ser alta, moderada, baja, o muy baja (tabla 2). Para evaluar
la certeza de la evidencia, se sigui6 la metodologia de
Grading of Recommendations Assessment, Development, and
Evaluation (GRADE)® y se usaron tablas de perfiles de
evidencias de GRADE (Apéndice S2). Finalmente, se le asigno
a la pregunta PICO el nivel de certeza mas bajo alcanzado por
alguno de estos desenlaces.

Formulacion de las recomendaciones: El GEG reviso la
evidencia seleccionada para cada pregunta clinica en
reuniones periddicas, y formulé recomendaciones fuertes o
condicionales (tabla 2) usando la metodologia GRADE®. Para
ello, se tuvo en consideracion: 1) Beneficios y daios de las
opciones, 2) Valores y preferencias de los pacientes, 3)
Aceptabilidad por parte de los profesionales de salud, 4)
Factibilidad de las opciones en los establecimientos de salud
de EsSalud, y 5) Uso de recursos. Luego de discutir estos
criterios para cada pregunta, el GEG formuld las
recomendaciones por consenso o por mayoria simple.
Asimismo, el GEG formulo puntos de buenas practicas clinicas
(BPC), usualmente en base a su experiencia clinica.


http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
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Revision por expertos externos: La presente GPC fue
revisada en reuniones con médicos especialistas
representantes de otras instituciones y tomadores de
decisiones. Asimismo, su version “in extenso” fue enviada por
via electronica a expertos externos para su revision
(mencionados en la seccion de agradecimientos). El GEG tuvo
en cuenta los resultados de estas revisiones para modificar las
recomendaciones finales.

Aprobacion de la GPC: La presente GPC fue aprobada para su
uso en EsSalud, con Resolucion N° 27-1ETSI-ESSALUD-2020.
Actualizacion de la GPC: La presente GPC tiene una validez
de tres afos. Al acercarse al fin de este periodo, se procedera
arealizar una RS de la literatura para su actualizacion, luego
de la cual se decidira si se actualiza la presente GPC o se
procede a realizar una nueva version.

Recomendaciones

Se abordaron 8 preguntas clinicas en relacion al manejo
quirdrgico primario y adyuvante de cancer de cuello uterino
en estadios tempranos. En base a dichas preguntas se
formularon 10 recomendaciones (2 recomendaciones fuertes
y 8 recomendaciones condicionales), 7 puntos de buena
practica clinica, y 4 flujogramas (ver Tabla 1y Figuras 1-4).

La presente GPC se enfoca en los pacientes con cancer de
cuello uterino estadio tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 0 lIA1), en
esta etapa de la enfermedad, se debe decidir el tipo de
terapia a usar (pregunta 1y 2), qué procedimientos y
técnicas quirurgicas usar (pregunta 3 y 4), sobre el abordaje
de mujeres con deseo de mantener fertilidad (preguntas 5y
6), y finalmente sobre alguna terapia adyuvante, de ser
necesaria (pregunta?7y38).

Acontinuacion, se expondran las recomendaciones para cada
pregunta clinica, asi como un resumen del razonamiento
seguido para llegar a cada recomendacion.

Pregunta 1: En mujeres con cancer de cuello uterino
en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o IIA1),
Jcual deberia ser el tratamiento inicial?

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios
tempranos, se suele usar la cirugia como terapia estandar,
pero existen otras alternativas: la radioterapia y
quimioterapia. La cirugia remueve el tejido comprometido,
mientras que en la radioterapia y la quimioterapia no se
remueve tejido, sino se eliminan las células cancerosas a
través de radiacion y medicamentos, respectivamente™®.

El ensayo clinico aleatorizado (ECA) de Landoni (n=337)”
comparé cirugia vs radioterapia y no encontré diferencias
entre ellas para sobrevivencia (general o libre de
enfermedad) a los 5 afos, ni recaida; sin embargo, la
radioterapia disminuyo el riesgo morbilidad de grado 2-3 (que
requiera tratamiento médico o quirdrgico) en comparacion
con la cirugia. Por otro lado, se hallaron estudios
observacionales que describen eventos adversos a largo plazo
de la radioterapia (diarrea, nauseas, sangrado rectal, cistitis,
problemas urinarios, disfunciones sexuales entre otros)""".

No se hall6 evidencia para quimioterapia.
El GEG considera que el balance de beneficios y danos es
similar para cirugia y radioterapia; sin embargo, siendo, la

cirugia, la practica mas extendida entre los profesionales, y
no habiéndose evidenciado beneficios adicionales con la
radioterapia, el GEG decide emitir una recomendacion a
favor de la cirugia.

A pesar que la certeza de la evidencia fue muy baja, el GEG
considera que la cirugia permite evaluar directamente la
magnitud del daho y asegurarse del estado ganglionar de la
mujer, por lo que decide emitir una recomendacion fuerte.

Puntos de BPC:

- Se considero6 importante senalar que cuando la cirugia no es
posible (pacientes con comorbilidades, edad avanzada u
otras situaciones que, a criterio médico, son incompatibles
con una cirugia) se debe considerar indicar radioterapia.

Pregunta 2: En mujeres con cdncer de cuello uterino
en estadio tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 0 lIA1), ;qué
tratamiento quirurgico deberia realizarse?

Los tratamientos quirdrgicos disponibles son la histerectomia
simple o radical, traquelectomia y conizacion. Difieren entre
si respecto a la extension de la remocion de tejido. La
histerectomia remueve la totalidad del Gtero con o sin
anexos, la traquelectomia, todo el cuello uterino, y la
conizacién, una porcién del cuello uterino"*™.

La RS de Feng"? (4 estudios observacionales -EO-, n=616), no
encontro diferencias entre histerectomia radical y
traquelectomia para sobrevivencia (general y libre de
enfermedad a los 5 anos) ni eventos adversos (transfusion
sanguinea, complicaciones intraoperatorias y post
operatorias). No se hallaron estudios que compararan
conizacion con los otros procedimientos quirQrgicos.

Debido a la ausencia de ECA que comparen estas
intervenciones, el GEG considero que la evidencia hallada no
es suficiente para demostrar que una es mejor que la otra. Sin
embargo, considera que realizar una cirugia en la que haya
remocion de mayor tejido seria lo mas prudente, y se emitio
una recomendacion a favor de la histerectomia radical.

Debido a la baja certeza de la evidencia, se emitié una
recomendacion condicional.

Puntos de BPC:

El GEG considera que en estadios donde la extension del

tejido comprometido no excede los tres milimetros (mm), se

puede optar por una terapia menos invasiva, siempre que se
tengan en cuenta ciertas caracteristicas (compromiso de

margenes, invasion del espacio linfovascular -IELV-, y

resultado del curetaje endocervical -CEC-).

— En aquellas mujeres en estadio IA1 con margenes libres
de por lo menos de 3 mm (15) sin IELV y CEC negativo, el
GEG considera que no se necesitaria otra intervencion
terapéutica mas alla del seguimiento.

— En aquellas mujeres en estadio IA1 con margenes libres
de por lo menos de 3 mm (15) con CEC negativo, pero con
IELV, el GEG considera que se debe realizar evaluacion
ganglionar pélvica debido la asociacion de IELV con pobre
sobrevida"*"®,

— En aquellas mujeres en estadio IA1 con margenes
positivos y/o CEC positivo, pero sin IELV, el GEG considera
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que se debe realizar solo histerectomia tipo A",

En aquellas mujeres en estadio IA1 con margenes
positivos y/o CEC positivo y con IELV, el GEG considera
que se debe realizar histerectomia tipo A mas evaluacion
ganglionar pélvica, debido a un mayor riesgo de
metastasis"®".

En mujeres con indicacion de histerectomia, se considero
realizar cirugia conservadora de inervacion pélvica para
evitar secuelas vesicales, rectales y sexuales que
deterioran la calidad de vida de las mujeres®**".

En mujeres tratadas quirdrgicamente sin signos de
progresion en la pieza patoldgica, la frecuencia del
seguimiento debe ser cada 6 meses durante los 5
primeros anos, y luego anualmente. En cada consulta se
realizara una radiografia de toérax, examen fisico,
papanicolaou y ecografia pélvica dependiendo de los
sintomas.

Pregunta 3: En mujeres con cancer de cuello uterino
en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o 1IA1) con
indicacion de evaluacion ganglionar pélvica, ;se
deberia realizar biopsia de ganglio centinela o
linfadenectomia pélvica bilateral como parte del
manejo quirdrgico?

La linfadenectomia pélvica bilateral extrae todo el tejido
linfatico pélvico para su posterior evaluacion microscopica,
mientras que, para la biopsia de ganglio centinela, se detecta
y extrae los primeros ganglios linfaticos a los que drena el
tumor en cada lado de la pelvis para su posterior evaluacion.
Este Gltimo es menos invasivo™?.

El estudio observacional de Lenox 2017** (n=1078) no
encontro diferencias entre linfadenectomia pélvica bilateral
y biopsia de ganglio centinela en términos de sobrevida libre
de recurrencia, complicaciones intraoperatorias, transfusion
sanguinea, morbilidad a corto plazo e infeccion post
operatoria.

A pesar que la biopsia de ganglio centinela es menos invasiva
que la linfadenectomia pélvica bilateral, el GEG considera
que la evidencia es insuficiente para determinar la
comparabilidad de las intervenciones. Por ende, se considerd
que, por ahora, un procedimiento mas invasivo ofreceria
mejor informacion para evaluar compromiso ganglionar. Por
ende, se emitid una recomendacion a favor de la
linfadenectomia pélvica bilateral.

Debido a la baja certeza de la evidencia, se decidio emitir
una recomendacioén condicional.

Puntos de BPC:

El GEG consider6 importante mencionar que, en mujeres
en estadio IA1, solo se realizara linfadenectomia pélvica
bilateral en aquellas con IELV, pudiendo ésta ser realizada
por laparoscopia o laparotomia.

Pregunta 4: En mujeres con cancer de cuello uterino
en estadios temprano (IA1 IA2, IB1, IB2 o lIA1), ise
deberia realizar cirugia laparoscoplca o cirugia
abierta?

Ambas son técnicas quirlrgicas ampliamente utilizadas en
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diferentes tipos de cirugias. La cirugia laparoscopica ofrece
menores complicaciones que la laparotomia y
aparentemente presenta la misma eficacia®. Sin embargo,
estudios recientes advierten de un escenario distinto®®.

La RS de Zhao® (23 EO n=4205) no encontro diferencias entre
cirugia laparoscopica y laparotomia para recurrencia ni
complicaciones intraoperatorias, pero encontré que la
cirugia laparoscopica presentaba menor posibilidad de
trasfusion sanguinea y menor tiempo de estancia hospitalaria
comparado con la laparotomia. Por otro lado, el ECA de
Ramirez® (n=631) encontré, en un tiempo de seguimiento
menor al programado, que la cirugia laparoscépica
presentaba mayor probabilidad de recurrencia de
enfermedad o muerte por cancer de cuello uterino,
recurrencia loco-regional, y muerte por cualquier causa que
el grupo de laparotomia.

Ambos estudios llegan a conclusiones diferentes y presentan
sesgos importantes. El GEG optdé por una posicion
conservadora y decidié emitir una recomendacion a favor de
la laparotomia o cirugia abierta debido a que el ECA de
Ramirez® sugiere una mayor mortalidad en el grupo de
mujeres a las que se les realizo cirugia laparoscopica.

Debido a que la certeza de la evidencia fue muy baja, se
decide emitir una recomendacion condicional.

Pregunta 5: En mujeres con cdncer de cuello uterino
en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o IIA1),
Jcudles son las indicaciones de cirugia conservadora
de fertilidad?

La cirugia conservadora de fertilidad es aquella, menos
invasiva, que preserva el (tero para posibles futuras
gestaciones. Sin embargo, el deseo de maternidad en si no es
suficiente para realizarla, algunas caracteristicas de la
enfermedad de cada mujer limitarian esta posibilidad.

Se hizo una blsqueda de factores o caracteristicas en las
cuales se podria realizar una cirugia conservadora de
fertilidad con la misma seguridad y eficacia que las técnicas
quirdrgicas estandar.

No se hallaron estudios para responder a esta pregunta por lo

que se decide emitir un punto de BPC.

Puntos de BPC:
El GEG tomo en consideracion las recomendaciones de
otras GPC y estudios observacionales que sehalaban al
tamafo tumoral como un factor de riesgo para
recurrencia®?”’, asi como los tumores de células
neuroendocrinas®’, y metastasis en nddulos linfaticos®".
Por lo que, en consenso, se precisaron las siguientes
indicaciones para realizar cirugia conservadora de
fertilidad:

Deseo explicito de preservar la fertilidad
Posibilidad de conseguir un embarazo.
Estadios IA1-1B1 segin FIGO.

Tamaiio de la lesion de menos de 2 cm.

No evidencia de metastasis en los ganglios de la
pelvis segun evaluacion radioldgica (resonancia
magnética).



Revista del Cuerpo Médico del HNAAA, Vol 14 (4) - 2021

Guia de practica clinica para el manejo de cancer de cuello uterino estadios tempranos

No evidencia de tumor de células neuroendocrinas u
otros tipos no frecuentes.

Pregunta 6: En mujeres con cancer de cuello uterino
en estadio IA1, IA2 o IB1 ;qué cirugia conservadora
de fertilidad se deberia realizar: conizacion o
traquelectomia?

Ambos procedimientos conservan el Utero para una futura
gestacion; sin embargo, la traquelectomia remueve mayor
tejido, mientras que la conizacion solo remueve una porcion
del cuello uterino.

Se buscaron estudios realizados en mujeres con criterios para
cirugia conservadora de fertilidad; sin embargo, no se
hallaron comparaciones directas entre conizacion y
traquelectomia. La RS de Kyrgiou® (24 EO, n=3 793 874)
encontré que las mujeres con conizacion tenian mayor
probabilidad de prematuridad, prematuridad severa,
prematuridad extrema y mortalidad perinatal que las
mujeres sin tratamiento. La RS de Zhang®® (60 EO de un solo
brazo n=2854) encontr6 que, los estudios que incluian
mujeres con conizacion presentaban una tasa mayor de
embarazos, una tasa similar de aborto, y una tasa menor de
parto pretérmino que los estudios de mujeres con
traquelectomia radical.

La evidencia es insuficiente para evaluar eficacia terapéutica
de ambas terapias; sin embargo, el GEG ha sugerido que la
histerectomia radical, remocion de tejido mas extensa que
las intervenciones evaluadas, sea el tratamiento estandar
(ver pregunta 2). Sin embargo, en términos obstétricos, la
evidencia sugiere que conizacion (remocion de tejido menos
extensa) tendria mejores resultados que traquelectomia.

El GEG considera, ademas, el estadio y caracteristicas de la
enfermedad y, por ende, decide emitir tres
recomendaciones. En mujeres con estadio IA1 con cono de
biopsia con margenes positivos y/o CEC positivo, y sin IELV,
decide emitir una recomendacion a favor de re-conizacion
con diametro mas amplio. En mujeres con cancer de cuello
uterino estadio IA1 con cono de biopsia con margenes
positivos y/o CEC positivo, con IELV decide emitir una
recomendacion a favor de reconizacion con diametro mas
amplio mas linfadenectomia pélvica bilateral, pudiendo ésta
Ultima ser realizada por via laparoscopica. Y en mujeres con
cancer de cuello uterino estadios 1A2 o IB1 decide emitir una
recomendacion a favor de traquelectomia radical mas
linfadenectomia pélvica bilateral.

La certeza del cuerpo de la evidencia fue muy baja y las
recomendaciones se emitieron en base a consenso de
expertos por lo que todas las recomendaciones son
condicionales.

Puntos de BPC:

El GEG consider6 importante la toma de decision
compartida con la mujer sobre la posible pérdida de
capacidad reproductiva, estudios senalan que la
participacion de la mujer en la decision de su tratamiento
generaria mejor calidad de vida, menor ansiedad y
remordimiento®**”. Por lo que la decision terapéutica
debe ser tomada de manera compartida con la paciente
explicandole los riesgos y beneficios de cada intervencion
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de manera clara, amigable y explicita.

Pregunta 7: En mujeres con cdncer de cuello uterino
en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o IIA1)
luego de tratamiento quirurgico y con indicaciones
de terapia adyuvante ;Qué terapia adyuvante se
deberia usar: quimioterapia (QT), radioterapia
(RT), o quimio-radioterapia (QRT)?

El tratamiento adyuvante se refiere al uso de medicamentos
(quimioterapia) y/o radiacién (radioterapia) anadido a la
terapia inicial cuando existen factores de riesgo para
recurrencia®. Los factores de riesgos se dividen en altos e
intermedios. Factores de riesgo alto: presencia de nddulos
linfaticos positivos, compromiso de parametrios, margenes
positivos. Factores de riesgo intermedio son: invasion del
espacio linfovascular, invasion profunda del estroma y
tamafo tumoral mayor a4 cm (37-41). (ver tabla 3)

La RS de Roger® (2 ECA, n=397) encuentra que radioterapia
adyuvante (RTA), en mujeres con factores de riesgo
intermedio, disminuye el riesgo de progresion de enfermedad
a los 5 anos comparado con no terapia adyuvante (NTA), pero
no tiene efecto sobre mortalidad a los 5 anos, ni eventos
adversos (hematoldgicos, gastrointestinales,
genitourinarios). La RS de Falcetta®”? (2 ECA, n=297)
encuentra que la quimio-radioterapia adyuvante (QRTA), en
mujeres con factores de riesgo alto, disminuye la
probabilidad de muerte por todas las causas y progresion de
enfermedad, pero también aumenta la probabilidad de
toxicidad, en comparacion con RTA.

En mujeres con factores de riesgo alto, los beneficios de QRTA
superan los dahos, por ende, el GEG emite una
recomendacion a favor de QRTA. A pesar que la certeza de la
evidencia fue muy baja, el GEG valora el potencial del QRTA
de salvar la vida de las mujeres, por ende, decide emitir una
recomendacion fuerte.

En mujeres con factores de riesgo intermedio, la evidencia es
insuficiente para reconocer a RTA como superior a no
tratamiento; ademas, el GEG considera que se debe tomar
medidas mas agresivas para salvaguardar la vida de las
mujeres, por ende, emite una recomendacion a favor de
QRTA. Debido a los riesgos de la intervencion y la muy baja
certeza de la evidencia, el GEG emite una recomendacion
condicional.

Puntos de BPC:

En aquellas mujeres que por su estado de salud o alguna
otra caracteristica que, a criterio médico, les impida
recibir QRTA, se les debera ofrecer RTA.

Pregunta 8: En mujeres con cancer de cuello uterino
en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o 1IA1) con
indicacion de quimio-radioterapia ;qué esquema de
quimioterapia se deberia dar: en base a cisplatino,
a gemcitabina o a paclitaxel-carboplatino
concomitante a radioterapia?

Estos esquemas se basan en medicamentos que actlan en
diferentes momentos del ciclo celular. Todos incluyen
radioterapia.
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EL ECA de Sehouli et al“” (n=263) encuentra que el esquema Puntos de BPC:

de paclitaxel + carboplatino (PC) seguido de radioterapia; y — ELGEG considerd, en consenso, que la dosis de cisplatino
encuentra que el grupo de PC tiene mayor probabilidad de debe ser ajustada segin las caracteristicas de los
sobrevida libre de progresion que el grupo de cisplatino (C) pacientes.

administrado al mismo tiempo que radioterapia, pero no
encuentra diferencias para sobrevida general a los 5 anos ni
recurrencia en ambos grupos. No se encontré evidencia para
gemcitabine.

— Asi mismo, la dosis de radiacion se establecio en 45 a 50
Gy en fracciones estandar (1.8 o 2.0 Gy diario) siguiendo
recomendaciones de GPC internacionales y ECA "
pudiendo ésta ser ajustada segln las caracteristicas del
paciente.

— Se considerd importante mencionar que la adicion de
braquiterapia a la QRTA aln es un procedimiento con
escaza evidencia de su efectividad“®.

El GEG considera que la evidencia es insuficiente para
considerar al esquema con PC superior al esquema con C.
Ademas, se toma en cuenta que el esquema con PC es mucho
mas costoso que el esquema con C, por ende, el GEG emite

una recomendacion a favor del esquema con cisplatino. — Enrelacion a mujeres con falla renal, el GEG considera

que, debido a la nefrotoxicidad de cisplatino, ellas
Debido a que la certeza de la evidencia fue muy baja se deberian recibir un esquema basado e.fl!)carboplatino, en
decide emitir una recomendacion condicional. base a los resultados del ECAde Sehouli™.

Tabla 1. Lista completa de recomendaciones

Fuerzay

N° Enunciado Calidad de la evidencia

direccion 1

Pregunta 1: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o 1IA1), ;cual deberia ser el tratamiento inicial?

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, I1B1, B2 o IIA1) recomendamos Fuerte a X
R Muy baja (©6OOO)

realizar la cirugia como tratamiento primario. favor

1.En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios iniciales (IA1, 1A2, I1B1, 1B2 o lIA1) y con
contraindicaciones y/o comorbilidades importantes, u otras situaciones que, segun criterio médico, son  BPC
incompatibles con una cirugia, se debe considerar radioterapia como tratamiento inicial.

Pregunta 2: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o llA1), ;qué tratamiento quirrgico deberia realizarse?

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, I1B2 o IIA1) sugerimos Condicional a .
R Muy baja (6OOO)

realizar histerectomia radical como tratamiento quirdrgico inicial, salvo en ciertos escenarios especiales. favor

1.En mujeres con cancer de cuello uterino estadio IA1 con cono de biopsia sin Invasion del Espacio Linfo
Vascular (IELV), margenes libres y con curetaje endocervical (CEC) negativo, considerar que han sido
curadas y que no necesitan intervenciones adicionales, sélo seguimiento.
2.En mujeres con cancer de cuello uterino estadio IA1 con cono de biopsia con margenes libres con CEC
negativo, pero con IELV, considerar realizar evaluacién ganglionar pélvica.

2 3.En mujeres con cancer de cuello uterino estadio IA1 con cono de biopsia con margenes positivos y/o CEC
positivo sin IELV, considerar realizar histerectomia tipo A.
4.En mujeres con cancer de cuello uterino estadio IA1 con cono de biopsia con margenes positivos y/o CECBPC
positivo con IELV, considerar realizar histerectomia tipo A mas evaluacion ganglionar pélvica.
5.Si la pieza patolégica no presenta factores de riesgo considerar seguimiento cada 6 meses durante los 5
primeros afios y luego anual. Cada consulta médica incluira examen clinico y solicitud de estudio
radioldgicos en base al examen clinico. Se deberia solicitar un examen de papanicolaou anual.
6.En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios iniciales (1A1, 1A2, IB, IB2 o 11A1) que sean
sometidas a histerectomia radical, considerar hacer cirugia conservadora de la inervacién pélvica.

Pregunta 3: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, 1B2 o I1A1) con indicacion de evaluacion ganglionar pélvica, ;se deberia realizar
biopsia de ganglio centinela o linfadenectomia pélvica bilateral como parte del manejo quirurgico?

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, I1B1, I1B2 o IA1) a quienes se les Condicional
. . , , L, L, . ondicional a .
indique tratamiento quirdrgico (histerectomia, traquelectomia o conizacion) y evaluacién ganglionar R f Muy baja (HOOO)
s . X . . . PR . avor
3 pélvica, sugerimos realizar esta ultima mediante linfadenectomia pélvica bilateral.

1.En mujeres con cancer de cuello uterino en estadio IA1, la linfadenectomia pélvica bilateral solo se BPC
realizara si la paciente presenta IELV, pudiendo ésta ser realizada por via laparoscépica.

Pregunta 4: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o 1lA1), ;se deberia realizar cirugia laparoscopica o cirugia abierta?

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, I1B1, I1B2 o lIA1) que requieran R Condicional a

q 7 g . . . S . 7 Muy Baja
cirugia (histerectomia o traquelectomia), sugerimos realizarla mediante cirugia abierta (laparotomia). favor y Baja (©060)

Continua
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Continua

Fuerzay Calidad de la

N°  Enunciado . oz . .
direccion t evidencia £

Pregunta 5: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (A1, 1A2, IB1, IB2 o IlA1), ;cudles son las indicaciones de cirugia conservadora de fertilidad?

1. Las mujeres con cancer de cuello uterino estadios tempranos deben cumplir con todas las siguientes indicaciones
para recibir cirugia conservadora de fertilidad:

- Deseo explicito de preservar la fertilidad

- Posibilidad de conseguir un embarazo

- Estadios 1A1-IB1 segun FIGO

- Tamano de lesion de menos de 2 cm

- No evidencia de metastasis en los ganglios de la pelvis seglin evaluacion radioldgica (resonancia magnética)

- No evidencia de tumor de tipo histologico neuroendocrino u otros raros no frecuentes.

BPC

Pregunta 6: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios IA1, IA2 o IB1, ;qué cirugia conservadora de fertilidad se deberia realizar: conizacion o traquelectomia?

En mujeres con cancer de cuello uterino estadio IA1 con cono de biopsia con margenes positivos y/o curetaje

endocervical (CEC) positivo, sin IELV que deseen conservar fertilidad y cumplan todas las indicaciones para cirugia R Condicional a Muy Baja
conservadora de fertilidad explicitadas en la pregunta anterior (N°5), sugerimos realizar reconizacion con diametro favor (HOOO)
mas amplio.

En mujeres con cancer de cuello uterino estadio IA1 con cono de biopsia con margenes positivos y/o curetaje

endocervical (CEC) positivo, con IELV que deseen conservar fertilidad y cumplan todas las indicaciones para cirugia Condicional a Muy Baja
conservadora de fertilidad explicitadas en la pregunta anterior (N°5), sugerimos realizar reconizacion con diametro favor (bOBO)
mas amplio mas linfadenectomia pélvica bilateral, pudiendo ésta ultima ser realizada por via laparoscopica.

1.En mujeres con cancer de cuello uterino estadios IA1, 1A2 o IB1 que deseen conservar fertilidad y cumplan todas
las indicaciones para cirugia conservadora de fertilidad, se deberia tomar la decision terapéutica de manera e
compartida con la paciente explicandole previamente los riesgos y beneficios de cada intervencion (conizaciéon o

traquelectomia radical) de manera clara, amigable y explicita.

Pregunta 7: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o IlA1) luego de tratamiento quirdrgico y con indicaciones de terapia
adyuvante ;qué terapia adyuvante se deberia usar: quimioterapia (QT), radioterapia (RT) o quimio-radioterapia (QRT)?

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o 1I1A1) con indicacion de terapia .

Fuerte a Muy baja

adyuvante y al menos un factor de riesgo alto de los mencionados en la tabla 3, recomendamos usar quimio- R
favor (CISISIS)]

radioterapia concurrente.

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o IlA1) con indicacion de terapia

p . . . . . . Condicional a Muy baja
7 adyuvante y algun factor de riesgo intermedio pero ningln factor de riesgo alto de los mencionados en la tabla 3, R

. L . . favor (BOO0O)
sugerimos usar quimio-radioterapia concurrente.

1.En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios temprano con indicacion de terapia adyuvante con un estado

de salud no favorable para tolerar la quimio-radioterapia, o por criterio médico no son candidatas a quimio- BPC

radioterapia, considerar de radioterapia sola.

Pregunta 8: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o IlA1) con indicacion de quimio-radioterapia ;qué esquema de
quimioterapia concomitante a radioterapia se deberia brindar: cisplatino, gemcitabina o paclitaxel-carboplatino?

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios iniciales (IA1, 1A2, 1B, 1B2 o 1IA1) e indicacion de quimio- Condicional a Muy baja
radioterapia adyuvante, sugerimos utilizar quimioterapia en base a cisplatino. favor (bOBO)

-

1. Para terapia adyuvante con quimioterapia se utilizara una dosis de cisplatino a criterio médico, en base a
caracteristicas de la paciente.

2. Para terapia adyuvante con radioterapia externa la dosis estandar sera de 45 a 50 Gy en fracciones estandar (1.8
0 2.0 Gy diario), pudiendo ésta ser modificada a criterio médico segln caracteristicas del paciente.

3. En mujeres con cancer de cuello uterino estadios tempranos (IA1, 1A2, IB, IB2 o 1lA1) e indicacion de terapia BPC
adyuvante, la adicion de braquiterapia aun no cuenta con evidencia solida que sustente su efectividad sobre la
quimio-radioterapia externa sola.

4. En mujeres con indicacion de terapia adyuvante y con falla renal que no pueden recibir cisplatino, considerar el

uso de carboplatino como alternativa quimio-terapéutica en las dosis basadas en la formula Calvert recomendadas

por la FDA 'y el NCCN segUn tasa de filtracion glomerular obtenida mediante la ecuacion Cockcroft-Gault.

* Punto de buena prdctica clinica (BPC) o recomendacion
1 La certeza de la evidencia solo se establece para las recomendaciones, mas no para los puntos de BPC
£ La fuerza, direccién y certeza de la evidencia solo se establecen para las recomendaciones, mas no para los puntos de BPC
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Tabla 2. Significado de los niveles de certeza de la evidencia y de la fuerza de larecomendacion

cado

Certeza de la evidencia
(DDDD) Alta Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al efecto estimado.

Es moderadamente probable que el verdadero efecto sea similar al efecto estimado, pero es posible que sea

Moderada
() sustancialmente diferente

Nuestra confianza en el efecto es limitada. El verdadero efecto podria ser sustancialmente diferente al efecto

(®®0O0) Baja .
estimado

Nuestra confianza en el efecto es pequena. El verdadero efecto probablemente sea sustancialmente diferente al
efecto estimado

(®OOQ0) Muy baja

Fuerza de la recomendacion

El GEG considera que todos o casi todos los profesionales que revisan la evidencia disponible seguirian esta

Recomendacion fuerte (a favor o en contra) . ., ., e . N
recomendacion. En la formulacion de la recomendacion se usa el término “se recomienda

El GEG considera que la mayoria de los profesionales que revisan la evidencia disponible seguirian esta

Recomendacion Condicional (a favor o en contra) recomendacion, pero un grupo de profesionales podria optar por no aplicarlas en alguna poblacion particular,
siempre que sea justificado. En la formulacion de la recomendacion se usa el término “se sugiere”

Tabla 3. Criterios de Riesgo para terapia adyuvante

erios de Riesgo para terapia ad e

Intermedios Altos
-Invasion del Espacio Linfovascular - Nodulos linfaticos positivos
- Invasion profunda del Estroma - Compromiso de parametrios
- Tamafio tumoral mayor a 4 cm - Margenes positivos

Cono de Biopsia: Considerar
JELV () curada
Margenes (-)
Cono de biopsia IELV (+) Cono de biopsia IELV (+ 0 -)
Margenes (-) Margenes (+) y/o
Curetaje EndoCervical (-) Curetaje EndoCervical (+)

Contraindicacién

Contraindicacion
Qx

'

Linfadenectomia
pélvica bilateral

No

Deseo de
Conservar
fertilidad

Leyenda:

* Se afiadira linfadenectomia
pélvica bilateral al
tratamiento quirdrgico
indicado (histerectomia o
reconizacion) si el cono de
biopsia presenta IELV (+).

** Las indicaciones para

Traquelectomia : i cv’ru‘gi_a conse(vado‘ra de

radical Histerectomia <+ fertilidad estan sefialadas

Tipo A* en la BPC de la pregunta 5.

Ccumple
indicaciones**

Pieza operatoria
con margenes (+)

Seguimiento

Figura 1.
Flujograma de tratamiento de cancer de cuello uterino estadio la1
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IA2 o IB1

Contraindicacion Qx

No
Deseo de Conservar

Radioterapia sola fertilidad

Cumple
indicaciones*

Traquelectomia radical +
linfadenectomia pélvica
bilateral

Figura 2.

Histerectomia radical
+ linfadenectomia
pélvica bilateral

aciones para cirugia conservadora
de fertilidad estan senaladas en la BPC de la
pregunta 5

Flujograma de tratamiento de cancer de cuello uterino estadio IA2 y IB1 (< 2 cm)

1B2 o lIA1

Contraindicacion Qx

Radioterapia sola

Histerectomia radical +
linfadenectomia pélvica

bilateral

Figura 3.

Flujograma de tratamiento de cancer de cuello uterino estadio IB2 y IIA1 (2 2 cm; < 4 cm)
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IA1, 1AZ, IB1, IB2, lIA1 post
tratamiento quirargico

Pieza operatoria cor
factores de riesgo

No
Seguimiento

'

Pieza operatoria con algin
factor de riesgo INTERMEDIO*

Estado favorable
para quimio-
radioterapia

A A4

Quimio-radioterapia Radioterapia sola

I

Pieza operatoria con algin
factor de riesgo ALTO'

Quimio-radioterapia

Criterios de Riesgo para terapia adyuvante
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