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1 Introduccidn,alcance, objetivos y resumen de
recomendaciones

1.1 Situacion del cancer de cuello uterino

En el mundo, el cancer de cuello uterino es el cuarto tipo de cancer mas frecuente entre las
mujeres; en el afio 2012 se estimaron 528 mil nuevos casos nuevos. Alrededor del 85% de la
carga mundial que genera la enfermedad se produce en las regiones de bajos y medianos
ingresos, donde representa el 12% de todos los canceres femeninos. Las regiones que presentan
un alto riesgo de padecer esta enfermedad, es decir que tienen las tasas mas altas de incidencia
(TAE por encima de 30 por 100.000) se encuentran en Africa (42,7) y las méas bajas mas bajas
en Australia (5.5) (1). Para ese mismo afio se hizo una estimacion de 266.000 muertes por cancer
de cuello uterino en todo el mundo, lo que representa el 7,5% de todas las muertes por cancer en
las mujeres. De manera similar a lo que ocurre con la incidencia la mayoria de las muertes (87%)
por céncer cervical se producen en las regiones menos desarrolladas (1, 2).

En la actualidad se cuenta con informacion relevante sobre los factores de riesgo de la
enfermedad gracias a la identificacién del Virus del Papiloma Humano (VPH) como causa
necesaria mas no suficiente para el desarrollo de cancer de cuello uterino (3, 4),(5-9). Entre los
150 tipos de (VPH) descritos y entre los 50 que causan infecciones en el epitelio genital, 14 tienen
la capacidad de inducir el desarrollo de una neoplasia maligna por lo que se denominan de alto
riesgo (2). El VPH 16 es el tipo viral més frecuente encontrado en cancer cervical (50 a 70% de
los tumores) asi como el VPH 18 (7 a 20% de los tumores) (10).

Las etapas mas importantes en la carcinogénesis del cancer son: primero, la infeccién del epitelio
metaplasico (particularmente en la zona de transformacion), segundo la persistencia viral, tercero
la progresion clonal de la infeccion persistente en el epitelio hasta la progresién a pre-cancer
(lesiones de alto grado o neoplasia intraepitelial cervical de grados 2 y 3), y, finalmente la invasion
(11). La prevalencia de la infeccién por VPH es alta en mujeres jévenes (alrededor de un 30% en
menores de 30 afios); por esta razon, no es adecuado hacer pruebas de VPH en este grupo
etareo. En grupos de edad intermedia la prevalencia disminuye y se presenta un segundo pico
en mujeres de 45 a 54 afios. Las lesiones pre neoplasicas de bajo grado (NIC 1) se asocian en
general con infeccion viral que puede ser de bajo riesgo; por esta razén, la Neoplasia Intraepitelial
Cervical de grado 1 (NIC 1), e incluso un alto porcentaje de NIC 2, desaparece espontaneamente,
pues son en realidad expresiones de la infeccién transitoria. En mujeres mayores de 30 afios la
regresion del NIC 2 ocurre entre el 30 y el 50% de las mujeres en un periodo que puede llegar a
ser de dos afios (10).

En relacion con la segunda etapa del proceso de carcinogénesis, no hay en la actualidad una
definiciébn de persistencia; los estudios la evalian de manera diferente, pero en términos
generales, se define como una infeccion presente en dos mediciones consecutivas con un
intervalo minimo de seis meses, pero dicho intervalo continla bajo debate. La persistencia viral
se asocia con diferentes factores de riesgo que no han sido claramente identificados dentro de
los cuales se encuentra uso prolongado de anticonceptivos orales, tabaquismo, multiparidad e
infeccién por VIH (12). Los estudios de cohorte realizados, en los que se ha seguido la infeccion,
encuentran que la gran mayoria (90%) desaparecen espontdneamente entre 18 meses y 5 afios
después de su inicio. Hoy es claro que el tipo viral que genera el mayor riesgo a desarrollar NIC
3 (cancer in situ) o cancer invasor es el VPH 16. A pesar de ello, el VPH16 también regresa
espontaneamente en importante porcentaje. La progresion de lesiones pre-cancerosas llega a la
invasion y si la mujer no recibe un tratamiento oportuno cursara hacia la muerte. La informacion
disponible sobre prevalencia de infeccion por VPH en Colombia muestra a partir de un meta-
analisis que los tipos 16 y 18 se encuentran en el 4,6% de las mujeres con citologia normal, el
76,2% de las lesiones de bajo grado (NIC 1), el 54,3% de las lesiones de alto grado (NIC 2 - 3) y
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el 62,2% del cancer invasor (13). El hallazgo de una prevalencia mayor en lesiones de alto grado
(NIC 2 - 3) que en lesiones de bajo grado (NIC 1) se debe a la heterogeneidad de los estudios
incluidos en el analisis (disefio y técnicas de laboratorio), para los que no hubo una evaluacién
de calidad. Solo se conoce un estudio que valoré simultaneamente la prevalencia de estos tipos
virales segun el grado de la lesidn (el cual fue incluido en el meta-analisis previamente descrito),
sin embargo, dicho estudio se realizé a partir de mujeres con hallazgo citolégico anormal lo que
de entrada representa una poblacidn con riesgo diferencial (14).

En Colombia, para el quinquenio 2007-2011, se estim6 una tasa de incidencia de cancer de cuello
uterino de 18.7 por 100.000 constituyéndose en la segunda causa de cancer mas frecuente entre
la poblacion femenina después del cancer de mama, pero a diferencia de ésta Ultima, el cancer
de cuello uterino muestra una tendencia al descenso (15). El pais muestra variaciones regionales
en términos de la incidencia; los departamentos que tienen las tasas mas altas (TAE por encima
de 28 por 100.000) se encuentran en territorios dispersos como son Meta (47,1), Tolima (40,5)
Arauca (38,1), y Quindio (37,3). Las tasas mas bajas se encuentran a su vez en Bogota (22,9),
Boyacé (20,7) y San Andrés y Providencia (16,7). La razon de incidencia i mortalidad (RIM) es
otro indicador importante pues muestra la respuesta que tienen los servicios de salud; los
departamentos con las RIM més bajas son San Andrés, Putumayo, Cauca y Narifio y las mas
altas estan en Quindio, Norte de Santander, Choco, Sucre y Caldas. Estas cifras muestran que
aunque son visibles las diferencias departamentales las tasas de incidencia mas baja en el pais
siguen siendo altas en comparacion con las regiones del mundo que tienen baja incidencia. El
comportamiento por grupos quinquenales de edad observado en los registros poblacionales de
cancer disponibles en Colombia (Pasto, Cali, Bucaramanga, Manizales) muestra que no hay
casos por debajo de los 20 afios y un nimero reducido de casos (87) entre los 20 y 25 afios para
las cuatro poblaciones reunidas. A partir de alli el nimero de casos se incrementa para llegar a
537 en el grupo de 45 a 59 afios y luego descender (13).

La tendencia de la mortalidad en los ultimos afios ha sido igualmente hacia el descenso; la tasa
de mortalidad ajustada por edad (TAE por 100,000) para el afio 2009 en Colombia fue 8,0 y para
el afio 2011 7,0 (16). El cancer de cuello uterino al igual que el cancer de estbmago son las dos
Unicas patologias que muestran un descenso significativo de la mortalidad, estando los dos
asociados a infeccion ya condiciones socioeconémicas desfavorables. Para el periodo 1985-2006
la disminucién fue del 1,6%, promedio anual, y para el periodo 2000-2006, del 3,7%, promedio
anual (17). A diferencia de la incidencia, en donde como se mencioné no hay un patrén geografico
del riesgo bien definido, en el caso de la mortalidad las zonas con mayor riesgo corresponden a
regiones con baja densidad poblacional, zonas periféricas a los centros urbanos, regiones
aledafias a las riberas de los grandes rios y puertos internacionales con alto movimiento
comercial. Esta distribucién muestra un riesgo incremental en regiones con dindmica social que
favorece el desarrollo de la infeccion pero que ademas tiene un bajo acceso a los servicios de
salud incluyendo la tamizacion y la atencion de lesiones pre-cancerosas y cancer. La mortalidad
por este tipo de cancer es mayor para los grupos de menor nivel educativo (primaria) en
comparaciéon con los grupos de educacién técnica o superior con una proporcién de la
desigualdad del 47%; sin embargo, las tendencias en la mortalidad para las mujeres con
educacion primaria son decrecientes desde 2002 (17).

Desde los afios sesenta se iniciaron actividades para el diagnéstico temprano del cancer de cuello
uterino en el pais mediante la promocion de la citologia de cuello uterino como técnica de
tamizacién primaria. A comienzos de los afios 90, se cre6 el Programa Nacional para el Control
y Deteccion Precoz de Cancer de Cuello Uterino, en busca de incrementar la cobertura de
citologia en la poblacién objeto, y mejorar la oportunidad del diagnéstico definitivo (18). Posterior
a la reforma del sistema de salud en 1993, el programa perdi6 su caracter vertical y centralizado,
y se convirtié en un conjunto de actividades a cargo de las aseguradoras y sus redes de servicios.
La norma que ha sido el eje de las actividades es la Resolucién 412 del 2000 en donde se
establecié como poblacién objeto del programa con citologia a las mujeres entre 25 a 69 afios y
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para las menores de 25 afios se recomienda iniciar la tamizacion tres afios después de la primera
relacion sexual, en todos los casos con el esquema 1-1-3 lo que significa que las mujeres deben
realizarse la citologia cada tres afios después de tener dos citologias anuales negativas
consecutivas (19).

Como se anoto, el pais muestra un descenso a la reduccion de la mortalidad por cancer de cuello
uterino, al que seguramente han contribuido tanto el mejoramiento de condiciones
socioeconOmicas (particularmente el descenso de la tasas de fecundidad), pero también el
avance de las actividades de deteccion temprana descritas. Algunos datos que soportan esta
hipétesis incluyen el descenso de la incidencia de carcinoma escamocelular sin mayor variacion
de la incidencia de adenocarcinoma, el mayor descenso de la mortalidad en mujeres con
educacion primaria (13, 17) y el descenso simultaneo de la mortalidad para todos los grupos de
edad cubiertos por las actividades de deteccion temprana a partir de un mismo punto en el tiempo
aproximadamente diez afios después de introducido el programa nacional y siete afios después
de la reforma descrita. Los departamentos como Amazonas, La Guajira y Arauca muestran los
mayores descensos en la mortalidad lo cual puede explicarse porque se trata de departamentos
que aportan un nimero muy bajo de muertes, y donde una disminuciéon de sélo unas pocas
muertes puede resultar en descensos importantes de sus tasas (20).

El Instituto Nacional de Cancerologia realizé una evaluacion de la deteccion temprana de cancer
de cuello uterino en Colombia en varios de sus componentes: cobertura de tamizacién (21), oferta
de servicios (22), calidad de la citologia (23), seguimiento de las mujeres con lesiones
intraepiteliales de alto grado (NIC 2 - 3) (24), y efectividad de la citologia (25). Para el afio 2005
la cobertura de tamizacion era 76,6% en mujeres entre 25 y 69 afios de edad, indicando que este
porcentaje se habia realizado una citologia en los Ultimos tres afios y 50% lo habia hecho en el
Gltimo afio (26). En cuanto al seguimiento de mujeres con anomalias en su citologia, se encontrd
que a los seis meses después del reporte de este examen, 27% de las mujeres con lesiones
intraepiteliales de alto grado (NIC 2 - 3) detectadas en la citologia, no tenian un seguimiento
apropiado bien porque no habian accedido a un diagnéstico definitivo mediante colposcopia y
biopsia, o bien porque aquellas que tuvieron un diagnéstico histolégico de NIC 2 o mayor no
habian recibido tratamiento (24).

El andlisis integral de todos los componentes permitié diferenciar dos problematicas que podrian
estar explicando la reduccién de la mortalidad por cancer en el pais menor a la esperada: en
primer lugar, regiones que tienen una adecuada cobertura de citologia pero con una la falta de
acceso a los servicios de salud. En segundo lugar, departamentos que se caracterizan por una
cobertura suficiente pero que registran una mala calidad de las citologias y por lo tanto una baja
efectividad de las actividades de prevencion (27). Estos hallazgos de investigacion permitieron
demostrar que en Colombia, no hay una relacién entre cobertura de citologia y reduccion de la
mortalidad por cancer de cuello uterino y resaltaron las dificultades en los componentes de
calidad, seguimiento, diagndstico definitivo y tratamiento de lesiones cervicales precancerosas y
cancer; estas conclusiones resultaron igualmente ser similares a los que sucedia en la Region
(28).

Con la situacién descrita para el cdncer de cuello uterino en Colombia, que es similar a la de otros
paises de bajos y medianos ingresos, y teniendo en cuenta los avances tecnoldgicos para la
prevencion de la enfermedad, en el pais se ha avanzado en la implementacién de alternativas
diferentes a la citologia para lograr disminuir la incidencia y la mortalidad.

En relacion con la tamizacion, Colombia ha avanzado en la introduccién de pruebas alternativas
a la citologia que incrementan la sensibilidad y reducen los problemas de control de calidad
(pruebas de ADN-VPH) (29), y métodos que permiten abordajes programaticos en los que se
tamiza y se trata a una mujer en una unica visita (técnicas de inspeccion visual) (30). Dentro del
programa piloto de tamizacion con técnicas de inspeccion visual se han incluido cerca de 9,000
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mujeres; esta experiencia ha mostrado una gran aceptabilidad particularmente entre la poblacion
indigena y en mujeres residentes en lugares apartados de los grandes centro urbanos (30).

Experiencias en otros paises como Argentina y México han abierto la posibilidad de introducir la
autotoma de la muestra para las pruebas de ADN-VPH como una alternativa para las mujeres
gue rechazan participar en los programas por la realizacién de un examen ginecologico en los
servicios de salud (31).

Para la prevencion primaria en Colombia, se aprobaron para uso comercial las dos vacunas
disponibles contra la infeccién por VPH: la tetravalente, que protege contra los virus asociados
con el desarrollo verrugas genitales (VPH 6 y 11) y contra el cancer de cuello uterino (VPH 16 y
18) y la bivalente que protege contra VPH 16 y 18. En el afio 2012, el Ministerio de Salud y
Proteccion Social introdujo la vacuna tetravalente contra el VPH dentro del Programa Ampliado
de Inmunizacién (PAl) dirigida a las nifias de cuarto afio escolar con edad mayor o igual a nueve
afios. El Comité Nacional de Prevencion de inmunizaciones en Colombia selecciond esta vacuna
por los estudios de costo-efectividad, particularmente por el beneficio adicional que genera la
prevencion de verrugas genitales. En Diciembre del 2012, luego de haber alcanzado una
cobertura de vacunacion de casi 85% en la tercer dosis, el Comité tomo la decisién de hacer una
extension del intervalo de vacunacion de tres dosis para pasar del esquema 0-2-6 meses al
esquema 0-6-60 meses, esquema que se introdujo desde el afio 2013. La aceptabilidad de la
vacuna contra el Virus Papiloma Humano en padres de adolescentes antes de la introduccion de
la vacuna dentro del PAI mostré que esta varia en relacion con el contexto sociocultural y
educativo (32). El mayor impacto de la vacuna se dara en el largo plazo (15-20 afios) y se hara
visible en la incidencia de lesiones precancerosas y cancer invasor; este resultado sera posible
registrarlo teniendo como base de la informacion los registros poblacionales de cancer. En el
mediano plazo (10 a 14 afios) se espera que la vacuna disminuya la prevalencia de lesiones
precancerosas y a corto plazo (de 5 a 9 afios) se espera que produzca una reduccion en la
prevalencia de los tipos virales cubiertos.

En relacién con la informacion previamente expuesta sobre tamizacién y prevencién primaria, el
Instituto Nacional de Cancerologia ha estipulado dentro del Plan Nacional para el Control del
Céncer metas orientadas a reducir la tasa de mortalidad, esperando una tasa por debajo de 5 por
100.000 para el afio 2021.

Las anteriores consideraciones representan varios retos programaticos y de investigacion. En
primer lugar, el pais debe articular los programas de prevencidn primaria (vacunacién) y
secundaria (tamizacion) y debe generar mecanismos para su monitoreo y evaluacion. En segundo
lugar, el pais debe buscar estrategias para la organizacion de un programa nacional, abierto a la
introduccién de diferentes alternativas de tamizacion tal y como lo propone la OMS en sus mas
recientes recomendaciones (33). Finalmente, el pais espera lograr el sostenimiento de la
implementacién de las tecnologias para que dentro del horizonte temporal del siglo XXl las futuras
generaciones se encuentren libres de padecer esta enfermedad.
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1.2 Alcancey objetivos
1.2.1 Alcance de la guia

1.2.1.1 Poblaciéon

1 La presente guia incluye recomendaciones para mujeres con diagnéstico de cancer
epitelial de cuello uterino (escamocelular y adenocarcinoma) en cualquier estadio .

1 La presente guia no incluye recomendaciones para mujeres con diagnostico de cancer
metastasico a cuello uterino, cancer de cuello uterino no epitelial y melanoma primario de
cuello uterino.

1.2.1.2 Usuarios

Las recomendaciones clinicas estan dirigidas a los profesionales de la salud entre los que se
cuentan: enfermeros, citohistélogos, bacteridlogos, médicos generales, médicos familiares,
especialistas en obstetricia y ginecologia, oncologia clinica, ginecologia oncolégica, radioterapia,
radiologia, medicina nuclear, patologia, patologia oncoldgica, enfermeria oncoldgica y salud
publica.

También estéa dirigida a quienes toman decisiones administrativas o generan politicas de salud
en los entes territoriales, en el medio hospitalario, las aseguradoras y los pagadores del gasto en
la salud.

Esta guia también esta dirigida a las mujeres a quienes se generaron las recomendaciones, a
través de un producto adicional, la version para pacientes y cuidadores.

1.2.1.3 Ambito asistencial

La presente guia tendra impacto en los servicios de ginecologia oncolégica, quimioterapia,
radioterapia, radiologia, medicina nuclear y laboratorios de patologia.

1.2.1.4 Aspectos clinicos centrales

La guia se refiere a la atencion integral de pacientes con cancer de cuello uterino, y contempla
los aspectos de diagnéstico, tratamiento quirdrgico, tratamiento no quirdrgico (quimioterapia y
radioterapia) y seguimiento.

1.2.2 Objetivos

1.2.2.1 Objetivo general

Generar recomendaciones sobre diagndstico y tratamiento de cancer invasor de cuello uterino
con el propésito de reducir morbilidad y la tasa de mortalidad por esta enfermedad, orientar la
préactica clinica, mejorar la eficacia clinica y las actividades de aseguramiento de la calidad de
atencion.
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1.2.2.2 Objetivos especificos

1 Generar recomendaciones para el tratamiento quirdrgico del cancer de cuello uterino, de

acuerdo al estadio.

1 Generarrecomendaciones para el tratamiento no quirtrgico del cancer de cuello uterino,

quimioterapia y radioterapia.

1.3 Acercade laguia

1.3.1 Ente gestor de la guia

Esta guia fue encargada por el Ministerio de Salud y Proteccién Social.

1.3.2 Grupo desarrollador de la guia

. . . Afiliacion
Rol primario Nombre Formacion Institucional
Lider Maurlcilo Gonzélez Medllco, Ginecdlogo INC
Castafieda Oncélogo
. Andrés Gonzalez Médico, Epidemidlogo
Coordinador general Rangel Clinico INC
Coordinadora Lina Marfa Rincéon Fonoaudiéloga, INC
metodoldgica Martinez Epidemidloga Clinica
. . Adriana Marcela Bacteriéloga, Auditor de la
Coordinadora operativa Toquica Espitia Calidad en Salud INC
Imolementacion Carolina Wiesner Médica, Epidemidloga INC
p Ceballos Clinica, Salubrista
Evalu’ac!ones Oscar Gamboa Garay Médico, _Estadlstlco, IECAS
econdmicas Economista
Experto clinico Jesus Acosta Pefialoza M_edlcg Glnecolqgo, INC
Ginecélogo-Oncdélogo
Experto clinico Pedro Calderén M_edlcc’n, Gmecolqgo, INC
Ginec6logo-Oncoélogo
Médica, Ginecodloga,
Experta clinica Lina Trujillo Sdnchez Ginecologa-Oncdloga, INC
Gerente de Salud Publica
Experto clinico Carlos Barrera Neira M_edlcg Glnecolqgo, INC
Ginecélogo-Oncdélogo
Experta clinica Rosalba Ospino Pefia Med_lca, Qn_cologa INC
Radioterapica
Experto clinico Oswaldo Sanchez Med|,co, Inte(n!sta, INC
Oncologo Clinico
Experto clinico Edgar Pulido Gil Medl'co, Inte(n!sta, INC
Oncologo Clinico
Experto clinico Gilberto Martinez Medl,co, Ginecdlogo FECOLSOG
Morales Oncélogo
Experto clinico Juan Carlos Mejia Médico, Pat6logo Oncélogo INC
Experta clinica Nathalia Olaya Médica, Patdloga Oncdéloga INC
Metodologa Diana Beltran Torres Me_dlca,_ Fedlatrq, . INC
Epidemidloga Clinica
Metoddloga Liliana Barrero Garzén gﬁr?ilccj Epidemicloga INC
Metoddloga Magda Cepeda Gil Médica, Epidemiologa INC

Clinica
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. Maria Teresa Vallejo Médica, Epidemidloga
Metoddloga Ortega Clinica INC
Metoddélogo Jaime Ardila Salcedo gll?r?ifg, Epidemiclogo INC
Metoddlogo Carlos Pinzén Florez M(Ied_lco, Eplder_nlologo INC

Clinico, Salubrista

. Andrea Castillo Médica, Epidemidloga
Metoddloga Niuman Clinica INC
Representante de las Angela Salazar ASUFINC
pacientes
Representante de las Sandra Carolina
pacientes Bautista Saludcoop EPS

1.3.3 Conflictos de interés

Todos los miembros del grupo desarrollador de la guia declararon potenciales conflictos de
interés tanto durante la conformacion del grupo como antes de la reunion de expertos donde se
emitieron las recomendaciones preliminares. Igualmente, los asistentes a las reuniones de
consenso hicieron declaracién publica de conflictos de interés. El andlisis de las declaraciones y
las acciones tomadas estan consignados en el Anexo 1.

1.3.4 Financiacioén

La guia fue financiada exclusivamente y en su totalidad por recursos publicos asignados por
Ministerio de Salud y Proteccion Social en el marco del Convenio 550/2013 - 2014, Cd4digo de
proyecto No. 210-156-33574. Los rubros fueron destinados a actividades técnicas (pago a
expertos, equipo metodoldgico, plan de implementacion, evaluacion econdémica y consulta a las
pacientes), logisticas (materiales, insumos y reuniones de consenso), administrativas y de
seguimiento. La entidad financiadora no influyé en el proceso de revisién de la literatura y
elaboracién de las recomendaciones contenidas en la guia.

1.3.5 Evaluacién externa

El propdsito de la evaluacion fue mejorar la calidad del producto mediante observaciones
especificas a los contenidos, fondo y forma, las cuales fueron revisadas y corregidas por el grupo
desarrollador antes de la publicacién de la guia. Una versién preliminar de la presente guia fue
enviada a tres pares evaluadores externos al proceso seleccionados por el ente gestor: dos
expertos clinico y un experto en evaluaciones econémicas. Los nombres y afiliaciones de los
evaluadores se encuentran en los créditos de la guia (paginas iniciales). Los pares clinicos
diligenciaron el formato AGREE Il (1), mientras que las evaluaciones econémicas fueron
calificadas con el formato CHEERS (2).

1.3.6 Actualizacién

Esta guia debera ser actualizada en un lapso no mayor a 5 afios a partir del inicio de su desarrollo
(afio 2014). Desde la perspectiva metodoldgica se propone:
1 Eleccién de las preguntas mas relevantes para actualizacion segin criterios como
aparicion de nuevas intervenciones, cambios mayores en temas de implementacién o
uso de recursos, surgimiento de nueva evidencia que evalle los desenlaces de interés y
cambios en las tendencias de guias existentes internacionales sobre el tema.
i1 Busqueda sistemética de guias de préctica clinica existentes basadas en la metodologia
GRADE.
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1 Actualizacién de las bisquedas de literatura a partir de la fecha de ejecucion de las
mismas.

1 Revision de la evidencia y actualizacién de las tablas GRADE.

1 Reevaluacion de las tablas de la evidencia a la recomendacion.

1 Maodificacion o ratificacion de las recomendaciones emitidas.

1 Reevaluacion de las recomendaciones trazadoras y los indicadores generados.

1.3.7 Preguntas

El listado completo de preguntas de esta guia junto con sus respectivas estructuras PICO
(Poblacién, Intervenciones, Comparadores, Desenlaces) se encuentra en el Anexo 2.
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1.4 Resumen de recomendaciones

1.4.1 Tratamiento quirdrgico para pacientes con carcinoma infiltrante de
cuello uterino

1. ¢Cual es el tratamiento quirdrgico mas indicado para el manejo de las mujeres con carcinoma
infiltrante de cuello uterino en estadio 1A1- IA27?

Estructura PICO

Poblacién | Intervenciones Desenlaces

Conizacion LLETZ Margenes positivos
Conizacién con bisturi frio Periodo libre de
_ _ Traquelectomia enfermedad
!\/Iqjeres con carcinoma Histerectomia radical modificada Rec_:alda lacal o loco-
mﬁlt_rante de puello Histerectomia radical regloqal _ _
uterino estadio IA1- A2 Recaida a distancia
Supervivencia
Histerectomia total ampliada Calidad de vida
Eventos adversos

Se sugiere la histerectomia total como tratamiento quirdrgico estandar en
pacientes con carcinoma infiltrante de cuello uterino estadio 1A1; con el

RECOMENDACION | ¥ . ", ; .
fin de prevenir la progresion de la enfermedad y la mortalidad por cancer.

1.1
FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDADDELA | (¢ ¢ £

EVIDENCIA

Débil a favor

Se sugiere realizar histerectomia radical modificada (tipo 1) como
. tratamiento quirlrgico estandar en pacientes con carcinoma infiltrante
RECOMENDACION | o cyelio uterino estadio IA2; con el fin de prevenir la progresion de la
12 enfermedad y la mortalidad por cancer.
FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDADDELA |GE € €
EVIDENCIA

Débil a favor

Se sugiere, en todos los casos de histerectomia radical para el
tratamiento de cancer de cuello uterino, hacer cirugia conservadora de
la inervacion pélvica, con el fin de reducir los efectos adversos post-
operatorios.

$ PUNTO DE
BUENA PRACTICA
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2. ¢Cual debe ser el manejo quirdrgico mas indicado para evaluar el compromiso linfatico
retroperitoneal en pacientes con carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadio 1A1?

Estructura PICO
Poblacion

Mujeres con carcinoma
infiltrante de cuello uterino
estadio IA 1

Intervenciones
No hacer muestreo linfatico

Desenlaces
Porcentaje de pacientes con

Biopsia linfatica pélvica

Linfadenectomia pélvica

ganglios positivos
Periodo libre de enfermedad

Biopsia linfatica pélvica mas biopsia
linfatica para aortica

Recaida local o loco-
regional

Linfadenectomia pélvica mas biopsia
linfatica para adrtica

Recaida a distancia

Linfadenectomia pélvica mas
para adrtica

Supervivencia
Calidad de vida
Eventos adversos

RECOMENDACION
2.1

Se sugiere hacer linfadenectomia pélvica en mujeres con carcinoma
infiltrante de cuello uterino en estadio IA1 Gnicamente si se evidencia
compromiso del espacio linfovascular; con el fin de prevenir
progresion de la enfermedad y disminuir la mortalidad por cancer de

cuello uterino.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

EEE

Q3

3. ¢Cudl debe ser el manejo quirlrgico mas indicado para evaluar el compromiso linfatico
retroperitoneal en pacientes con carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadio 1A27?

Estructura PICO
Poblacion

Mujeres con carcinoma
infiltrante de cuello
uterino estadio 1A 2

Intervenciones

No hacer linfadenectomia

Desenlaces
Porcentaje de pacientes

Linfadenectomia pélvica

con ganglios positivos
Periodo libre de
enfermedad

Linfadenectomia pélvica mas biopsia
para adrtica

Recaida local o loco-
regional

Linfadenectomia pélvica mas para-
aortica

Recaida a distancia
Supervivencia
Calidad de vida

Eventos adversos

RECOMENDACION
3.1

Se recomienda hacer

linfadenectomia pélvica como parte del
tratamiento quirdrgico de pacientes con carcinoma infiltrante de cuello
uterino en estadios 1A2, IB1 y IIA1; con el fin de prevenir progresion de
la enfermedad y disminuir la mortalidad por cancer de cuello uterino.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Fuerte a favor

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

Gé ¢ €

Ministerio de Salud y Proteccién Sociabp



Guia de préctica clinicaarael manejodel cancerde cuello uterinoinvasivo| 2014 Guia N&PG201445

4. ¢Cudl es el tratamiento quirargico mas indicado para el manejo de las mujeres con carcinoma
infiltrante de cuello uterino en estadio IB1?

Estructura PICO

Poblacién Intervenciones Desenlaces
Margenes positivos
Periodo libre de

Histerectomia radical

_ . -~ enfermedad
Mujeres con carcinoma | Histerectomia radical modificada Recaida local o loco-
infiltrante de cuello uterino regional
estadio IB 1 Recaida a distancia
Histerectomia ampliada Supervivencia

Calidad de vida
Eventos adversos

Se sugiere realizar histerectomia radical como tratamiento
RECOMENDACION | quirdrgico estandar de pacientes con carcinoma infiltrante de cuello

41 uterino estadio IB1; con el fin de prevenir la progresion de la
enfermedad y la mortalidad por cancer.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDADDELA |dE£ € £
EVIDENCIA

Débil a favor

Se sugiere, en todos los casos de histerectomia radical para el
tratamiento de cancer de cuello uterino, hacer cirugia conservadora
de la inervacion pélvica, con el fin de reducir los efectos adversos
post-operatorios.

$ PUNTO DE
BUENA PRACTICA

5. ¢Cudl debe ser el manejo quirdrgico mas indicado para evaluar el compromiso linfatico
retroperitoneal en pacientes con carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadio 1B 1?

Estructura PICO

Poblacién Intervenciones Desenlaces
Porcentaje de pacientes con
ganglios positivos
Periodo libre de enfermedad
Recaida local o loco-regional

Linfadenectomia pélvica

Linfadenectomia pélvica

Mujeres con carcinoma | 45 piopsia para adrtica

infiltrante de estadio 1B 1 - —— Recaida a distancia
Linfadenectomia pélvica Supervivencia
mas para-aortica cuello Calidad de vida
uterino Eventos adversos

Se recomienda hacer linfadenectomia pélvica como parte del
RECOMENDACION | tratamiento quirGrgico de pacientes con carcinoma infiltrante de cuello

5.1 uterino en estadios 1A2, IB1 y IIA1; con el fin de prevenir progresion de
la enfermedad y disminuir la mortalidad por cancer de cuello uterino.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDADDELA |dE € €

EVIDENCIA

Fuerte a favor
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RECOMENDACION
5.2

Se sugiere hacer biopsia para aértica por debajo de la salida de la
mesentérica inferior como parte del tratamiento quirdrgico de pacientes
con carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadio IB1 y IIA
candidatas a cirugia, si la paciente tiene tumor mayor a 2 centimetros,
compromiso de espacio linfovascular o compromiso de ganglio linfatico
pélvico como hallazgo intraoperatorio o por biopsia por congelacion.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

Gée €€

6. ¢Cual es el tratamiento indicado en el manejo de las mujeres con carcinoma infiltrante de
cuello uterino en estadio IIA candidatas a cirugia?

Estructura PICO
Poblacién

estadio I1A1

Mujeres con carcinoma
infiltrante de cuello uterino

Desenlaces
Porcentaje de pacientes
con ganglios positivo
Periodo libre de

Intervenciones

Histerectomia radical mas
linfadenectomia pélvica

Histerectomia radical mas

linfadenectomia pélvica mas enfermedad
biopsia para aértFi)ca Recaida local o loco-
psia p regional

Recaida a distancia
Supervivencia
Calidad de vida
Eventos adversos

Histerectomia radical mas
linfadenectomia pélvica y para
aortica

RECOMENDACION
6.1

Se sugiere el tratamiento quirdrgico para el estadio 11AL. El tratamiento
estandar es la histerectomia radical y la linfadenectomia pélvica con o
sin biopsia de ganglios para adrticos.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

BUENA PRACTICA

CALIDADDELA |d€ € €
EVIDENCIA
Se puede ofrecer cirugia menos radical en pacientes con cancer de
cuello uterino en estadio IlIALl: histerectomia abdominal total vy
linfadenectomia pélvica para tumores con didmetro mayor hasta 2cms
éé con infiltracion menor de 10mm. Esta recomendacion se ha basado en
PUNTO DE la mayoria de estudios donde se han tomado en conjunto los estados

IB1y lIAl y donde la mayoria de casos corresponden a estadio IB1, en
el INC para el afio 2010 el estado IB1 corresponde a un 21% de los
casos nuevos Yy solo 1,3% de estadios IIA.
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Se sugiere hacer biopsia para aértica por debajo de la salida de la
mesentérica inferior como parte del tratamiento quirdrgico de pacientes
3 con carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadio IB1 y IIA
RECOMENDACION | ¢4 gidatas a cirugia, si la paciente tiene tumor mayor a 2 centimetros,
6.2 compromiso de espacio linfovascular o compromiso de ganglio linfatico
pélvico como hallazgo intraoperatorio o por biopsia por congelacion.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDADDELA |GE € €

EVIDENCIA

Débil a favor

g Se puede considerar la realizaciébn de ganglio centinela para la
PUNTO DE | evaluacion del compromiso linfatico.
BUENA PRACTICA

7. ¢Cual es el tratamiento quirargico mas indicado (histerectomia, metastasectomia,
exenteracién) en pacientes con persistencia o recaida de carcinoma infiltrante de cuello
uterino para el manejo sin intencién curativa?

Estructura PICO

Poblacion Intervenciones Desenlaces
Histerectomia simple Periodo libre de
Mujeres con persistencia o Histerectomia radical modificada |enfermedad
recaida de carcinoma Histerectomia radical Supervivencia
infiltrante de cuello uterino Exenteracion pélvica Calidad de vida
Reseccién de metastasis Eventos adversos

Se sugiere realizar exenteracion pélvica total en pacientes con cancer
RECOMENDACION | de cuello uterino en persistencia o recaida sin compromiso a distancia.
7.1
FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDADDELA |G€ € ¢

EVIDENCIA

Débil a favor

8. ¢Cudles son las indicaciones de cirugia en pacientes con carcinoma infiltrante del cuello
uterino estado 11A?

Estructura PICO
Poblacion Indicaciones Desenlaces

~ Porcentaje de pacientes con ganglios
Tamaro tumoral J P gang

positivo
Mujeres con carcinoma Compromiso Eerlofido |I|bre IOle Ienferme_dadI
infiltrante de cuello uterino vaginal ecalda local o loco-regiona
estadio 1A Recaida a distancia

Supervivencia
Embarazo Calidad de vida
Eventos adversos
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RECOMENDACION
8.1

Se sugiere realizar histerectomia radical mas linfadenectomia pélvica
con o sin biopsia de ganglios para adrticos en estadios IIALl (tumor
menor a 4 cm).

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

CALIDADDELA |dE € €
EVIDENCIA
En pacientes con céancer de cuello uterino en estadio IIAl, se
aé PUNTO DE recomienda la evaluacion colposcopica pre quirdrgica del compromiso

BUENA PRACTICA

vaginal, para planear la extensién de la reseccion vaginal, que permita
un margen libre de lesién tumoral.

1.4.2 Cirugia conservadora de la fertilidad

9. ¢Cuales son las indicaciones de cirugia conservadora de fertilidad en el manejo de las
mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino?

Estructura PICO

Poblacion

uterino

Mujeres con carcinoma infiltrante de cuello

Indicaciones Desenlaces
Tipo histologico Periodo libre de
Tamafio tumoral enfermedad
Profundidad de la Recaida local o loco-
invasion estromal regional
Ausencia de Recaida a distancia
compromiso ganglionar | Embarazos exitosos
Ausencia de Recién nacido viable
compromiso Supervivencia
parametrial Calidad de vida

Invasion linfovascular | EVentos adversos

RECOMENDACION
9.1

Se sugiere realizar cirugia conservadora de la fertilidad ante las
siguientes indicaciones:

1. Existe un deseo explicito de preservar la fertilidad.

2. No hay evidencia clinica de perjuicio importante sobre la
supervivencia.

FIGO etapas IA2-IB.

Tamafio de las lesiones de menos de 2 cm.

Compromiso endocervical limitado en la colposcopia.

No hay evidencia de metastasis en los ganglios de la pelvis.
Ausencia de invasion del espacio vascular.

Nookow

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

Gé ¢ €
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10. ¢Cual es la técnica y abordaje quirargicos indicados (conizacion, traquelectomia,
linfadenectomia) para realizar cirugia conservadora de fertilidad en el manejo de las mujeres
con carcinoma infiltrante de cuello uterino?

Estructura PICO

Poblacién Intervenciones Desenlaces
Conizacion Periodo libre de
Traquelectomia laparoscépica mas enfermedad
linfadenectomia laparoscopica Recaida local o loco-
. . Traquelectomia vaginal mas regional

Mujeres con carcinoma . . o . . .

S linfadenectomia laparoscopica Recaida a distancia

infiltrante de cuello - - - — .

uterino Traquelectomia por via abdominal (técnica | Embarazos exitosos
abierta o minimamente invasiva) mas Recién nacido viable
linfadenectomia Supervivencia
Abordaje mixto de la traquelectomia mas | Calidad de vida
linfadenectomia Eventos adversos

Se sugiere realizar conizacion clasica con bisturi en las pacientes con
diagndstico de carcinoma infiltrante en estadio IA1 y deseo de
. conservacion de fertilidad previa explicaciéon de los riesgos, asegurando
RECOMENDACION un bajo riesgo de pérdidas al seguimiento y que los margenes de
101 seccién externos, el vértice del cono y el raspado del endocérvix
residual sean negativos para neoplasia intraepitelial o infiltrante.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDADDE LA | & G @&
EVIDENCIA

Débil a favor

Detalles de larecomendacion

El panel sugiere que los procedimientos con radiofrecuencia tipo LEEP o LLETZ, no son garantia
de reseccién completa de la lesién, por lo que se debe complementar con un cono clasico en las
pacientes con deseo de fertilidad. En caso de no lograrse margenes, vértice y raspado
endocervical negativos, la paciente debe ser evaluada por una junta multidisciplinaria para
considerar reconizacién o traquelectomia.

Se sugiere realizar traquelectomia radical y linfadenectomia pélvica
. para el tratamiento quirargico de pacientes con carcinoma infiltrante de
RECOMENDACION | ¢ jell0 uterino en estadios 1A2 o IB1 y deseo de conservacion de
10.2 fertilidad.
FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA VR
EVIDENCIA

Débil a favor

Necesidades de investigacion

Se requieren estudios prondsticos que evallen los desenlaces oncolégicos y obstétricos de las
pacientes tratadas en nuestro medio con las diferentes técnicas de conservacion de fertilidad.
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1.4.3 Quimioterapia

11. ;Cual es el mejor esquema de quimioterapia concomitante a radioterapia (cisplatino,
gemcitabine, taxo-carboplatino) como tratamiento con intencion curativa en el manejo de las
mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino?

Estructura PICO

Poblacién Intervencién Comparador Desenlaces
Margenes positivos
Gemcitabine Periodo libre de
enfermedad
Mujeres con carcinoma Recaida local o loco-
infiltrante de cuello Cisplatino regional

Taxol-carboplatino
(para la subpoblacién
con adenocarcinoma)

Recaida a distancia
Supervivencia
Calidad de vida
Eventos adversos

uterino

Se sugiere el uso de cisplatino concurrente con radioterapia en mujeres
con carcinoma infiltrante de cuello uterino localmente avanzado con el

RECOMENDACION | . hy
fin de prevenir la progresion y muerte por la enfermedad

11.1
FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDADDE LA |dde €

EVIDENCIA

Fuerte a favor

Se sugiere el uso de quimioterapia en combinacion con gemcitabina
concurrente a la radioterapia en mujeres con carcinoma infiltrante de
cuello uterino no metastasico.

RECOMENDACION
11.2

FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDADDELA |G € ¢
EVIDENCIA

Débil a favor

12. En mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino y falla renal, ¢,cudl es el mejor esquema
de quimioterapia concomitante a la radioterapia (carboplatino, 5-fluoracilo, gemcitabine) como
tratamiento con intencion curativa?

Estructura PICO

Poblacion " Intervencion Comparador Desenlaces
Periodo libre de enfermedad
Empeoramiento de la falla

Carboplatino

renal
Mujeres con carcinoma . 5-Fluoracilo Recaida local o loco-
o : No realizar :
infiltrante de cuello uterino o . regional
quimioterapia . . .
con falla renal Recaida a distancia
Gemcitabine Supervivencia

Calidad de vida
Eventos adversos
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Se sugiere el uso de carboplatino concurrente con radioterapia en
3 mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino localmente
RECOMENDACION | 5yanzado y falla renal; con el fin de prevenir la progresién y muerte por
12.1 la enfermedad sin causar morbilidad renal.
FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDADDELA |G€E € €
EVIDENCIA

Débil a favor

Se debe evaluar la posibilidad de nefrostomia en mujeres con
carcinoma infiltrante de cuello uterino no metastasico con falla renal,
con el fin de reducir la morbilidad renal durante el tratamiento de la
enfermedad.

$ PUNTO DE
BUENA PRACTICA

13. ¢ Se debe realizar tratamiento neoadyuvante a la cirugia para el manejo de las mujeres con
carcinoma infiltrante no metastasico de cuello uterino?

Estructura PICO

Poblacion Intervenciones Comparador Desenlaces

Porcentaje de remision

Porcentaje de respuesta
total y parcial

Mujeres con carcinoma
infiltrante de cuello
uterino no metastasico
(1IB2, 1A, 1I1B)

No hacer Periodo libre de

; Hacer tratamiento
tratamiento enfermedad
neoadyuvante
neoadyuvante

Supervivencia

Calidad de vida

Eventos adversos

No se sugiere el uso de quimioterapia neoadyuvante a cirugia en la
pacientes con cancer de cuello uterino en estadios 1B2, IIA y IIB con el

RECOMENDACION | P , s
fin de prevenir la progresion y muerte por la enfermedad

13.1
FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDADDE LA |G ae €

EVIDENCIA

Débil en contra

Detalles de larecomendacion

Puede realizarse quimoterapia neoadyuvante a cirugia en casos muy excepcionales a criterio de
una junta.
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14. En mujeres con persistencia o recaida de carcinoma infiltrante de cuello uterino, ¢,cudl es el
tratamiento no quirdrgico mas adecuado (quimioterapia, radioterapia, ninguno) para el
manejo sin intencioén curativa?

Estructura PICO

Poblacién Intervenciones Comparadores Desenlaces
o ) Periodo libre de
Mujeres con persistencia o Mejor soporte Supervivencia

recaida de carcinoma Radioterapia paliativo sin manejo

infiltrante de cuello uterino adicional Calidad de vida
Quimioterapia
mas Radioterapia

Eventos
adversos

Se sugiere usar bevacizumab en pacientes con cancer de cuello uterino
RECOMENDACION | €N persistencia o recaida sistémica.

14.1
FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDADDE LA | @ G ae
EVIDENCIA

Débil a favor

Detalles de la recomendacion

La eleccion de la terapia a realizar en recaida debe hacerse de forma personalizada teniendo en
cuenta aspectos como el tipo de recaida y el tratamiento previo recibido, entre otros.

Implicaciones de investigacion

Son necesarios ensayos clinicos de mayor calidad que evallien las alternativas de tratamiento al
cisplatino, como son el tratamiento combinado con Gemcitabina, con mayor tiempo de
seguimiento y mejor rendimiento en términos de calidad, asi como de estudios econémicos para
determinar la relacién costo-efectividad de ésta intervencion.

Asimismo, se requieren series de casos locales donde se muestre el pronéstico renal y oncolégico
de las pacientes con falla renal que son tratadas con diferentes esquemas de quimioterapia, con
0 sin nefrostomia.

Para definir el beneficio del uso de quimioterapia neoadyuvante a la cirugia es necesario contar
con resultados de nuevos estudios que la comparen con el tratamiento quirdrgico primario, y que
estos estudios cuenten con mayores tamafios de muestra que los ya publicados, y arrojen
informacidn sobre eventos adversos secundarios y calidad de vida.

1.4.4 Radioterapia

15. En mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino que requieren radioterapia pélvica,
scual es la técnica de radioterapia externa mas indicada (IMRT, 3DCRT, EBRT
convencional)?
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Poblacion \ Intervenciones Desenlaces
IMRT Periodo libre de enfermedad
Recaida local o loco-
Mujeres con carcinoma 3D CRT regional
infiltrante de cuello uterino que Recaida a distancia
requieren radioterapia pélvica Supervivencia
EBRT convencional Calidad de vida
Eventos adversos

RECOMENDACION
151

Se recomienda el uso de la radioterapia conformacional (3DCRT) como
tratamiento estandar en pacientes con carcinoma infiltrante de cuello
uterino con el fin de prevenir la progresion y muerte por la enfermedad,
reduciendo la toxicidad a tejidos aledafios.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Fuerte a favor

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

aae €

RECOMENDACION
15.2

Se sugiere el uso de la radioterapia convencional (EBRT) en pacientes
con carcinoma infiltrante de cuello uterino donde no se encuentre
disponible la radioterapia conformacional o en estadios avanzados (I11B
en adelante) donde es necesario incluir los ganglios pre-sacros en la
regién a tratar.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

e €€

Detalles de la recomendacion

Deben seguirse las indicaciones puntuales de IMRT establecidas en los protocolos institucionales
0 por las juntas multidisciplinarias.

Necesidades de la investigacion

Se requieren ensayos

clinicos locales que comparen la radioterapia convencional con la

radioterapia conformacional y la de intensidad modulada en desenlaces de eficacia y seguridad.

Se requiere una evaluacién econémica para calcular la razén de costo-efectividad de la 3D-CRT
y la IMRT respecto a la radioterapia convencional y enfrentarlo con el umbral de disposicion a

pagar del pais.

16. En mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino que requieren radioterapia de ganglios

para-aorticos, ¢ cual
convencional)?
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Estructura PICO
Poblacion \ Intervenciones Desenlaces
Periodo libre de enfermedad
IMRT .
Recaida local o loco-

Mujeres con carcinoma regional
infiltrante de cuello uterino que | 3D CRT Rgcaida a distancia
requieren radioterapia en

ganglios para i adrticos ; Supervivencia
EBRT convencional Calidad de vida

Eventos adversos

Se sugiere hacer radioterapia de intensidad modulada (IMRT) en
pacientes con carcinoma infiltrante de cuello uterino con tratamiento
quirdrgico previo o compromiso de ganglios pélvicos o para-adrticos.
La IMRT se prefiere en los casos donde la tecnologia se encuentre
disponible (centros habilitados con instalaciones certificadas) y exista
personal con capacitacion adecuada para realizar el procedimiento.

RECOMENDACION
16.1

FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDADDELA |dE € €
EVIDENCIA

Débil a favor

Detalles de la recomendacién

Deben seguirse las indicaciones puntuales de IMRT establecidas en los protocolos institucionales
0 por las juntas multidisciplinarias.

Necesidades de la investigacion

Se requieren ensayos clinicos locales que comparen la radioterapia convencional con la
radioterapia conformacional y la de intensidad modulada en desenlaces de eficacia y seguridad.

Se requiere una evaluacion econémica para calcular la razén de costo-efectividad de la 3D-CRT
y la IMRT respecto a la radioterapia convencional y enfrentarlo con el umbral de disposicion a
pagar del pais.
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2 Metodologia

2.1 Introduccién

La metodol og2?a para el desarroll o de |l a esta gu?2a
Metodolégica para la elaboracién de Guias de Practica Clinica con Evaluacion Econémica en el
Si stema Gener al de Seguri dad(l)Saaual selfundament€enllaud Col o mb

metodologia GRADE (2i 16). Esta seccién contiene una descripciéon general de los métodos
usados, asi como los detalles propios del desarrollo de esta guia en particular.

2.2 Elaboraciéon de preguntas

En la primera fase, tres integrantes del grupo desarrollador elaboraron una lista preliminar de
preguntas que fue enviada a los demas miembros, tanto clinicos como metoddlogos, los cuales
brindaron retroalimentacion sobre redaccion y pertinencia. El listado preliminar fue corregido y se
redactaron 40 preguntas preliminares.

En la segunda fase, los expertos clinicos y metodolégicos del grupo desarrollador priorizaron las
preguntas preliminares a partir de la situacion nacional y los recursos disponibles para su
contestacion. El listado se redujo a 20 preguntas, las cuales fueron redactadas usando la
estructura PICO y concertadas con representantes del Ministerio de Salud y Proteccién Social,
ente gestor de la guia, quienes hicieron modificaciones pertinentes. En esta fase se incluyeron
todos los posibles desenlaces para cada pregunta, con el fin de identificar potenciales omisiones
y consolidar el conjunto de desenlaces que serian sometidos a priorizacion.

En la tercera fase, las preguntas preliminares fueron socializadas publicamente con expertos de
diferentes instituciones, donde se recibio retroalimentacion de las mismas, principalmente en
aspectos puntuales de la estructura PICO. La pregunta de indicaciones de cirugia en pacientes
con cancer estadio IlA se convirtié6 en punto de buena practica clinica a priori debido a la baja
variabilidad en la practica clinica y la ausencia de controversia del tema dentro del grupo de
expertos clinicos participantes. Luego de hacer los cambios solicitados se envio el listado de
preguntas definitivas al ente gestor.

En una reunién con el ente gestor de la guia se eligié la pregunta considerada prioridad para una
evaluacion econémica, usando los lineamientos planteados en la guia metodolégica.

Durante la reunion de consenso destinada a generar recomendaciones preliminares, expertos
clinicos que no asistieron a la reunidn de socializacion realizaron observaciones a las preguntas.
Considerados relevantes por el grupo desarrollador, dichos cambios se tendran en cuenta en
futuras versiones de la guia.

2.3 Priorizacion de desenlaces

Una vez redactadas las preguntas con la estructura PICO propuestas por el GDG y socializadas
publicamente, los desenlaces de cada pregunta fueron sometidos a un proceso de priorizacion.
Se envid una encuesta a cada integrante del grupo desarrollador con los desenlaces registrados
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en la estructura PICO para cada pregunta, solicitandole la calificacion de cada uno de ellos
usando una escala Likert de nueve unidades siendo 9 de la mayor importancia para la toma de
decisiones y 1 de la menor importancia de acuerdo con la metodologia GRADE. En la encuesta
se solicitd ademas proponer desenlaces adicionales si se consideraba relevante.

Para conocer la perspectiva de los pacientes sobre el peso relativo de los desenlaces, se realizé
un ejercicio con un grupo heterogéneo de mujeres (candidatas a tamizacion, pacientes tratadas
por lesiones precancerosas, pacientes con cancer de cuello uterino y sus acompafiantes) donde
se explicaron las preguntas y los desenlaces en un lenguaje facil de comprender y se registraron
sus preferencias respecto a la importancia de cada uno (1,3). Para los detalles y el resultado del
proceso, ver el Anexo 2.

2.4 Guias de practica clinica existentes

La guia metodolégica en su segunda version no contempla la adaptacion de las recomendaciones
provenientes de guias existentes (1). Siendo la metodologia GRADE el marco principal para la
sintesis de la evidencia y generacion de las recomendaciones, guias existentes que no hayan
realizado el abordaje por desenlaces requerido fueron descartadas.

Se realiz6 una busqueda sistematica de guias existentes en bases de datos, complementada con
busqueda manual y referencias de expertos. Se seleccionaron seis guias que cumplieron con los
criterios definidos a priori, las cuales fueron evaluadas mediante la herramienta AGREE Il para
reducir la seleccién final a cuatro (17). Los detalles de la bisqueda, seleccion y evaluacion de
guias existentes se encuentran en el Anexo 3.

Las guias escogidas fueron evaluadas en profundidad, calificando las revisiones sistematicas que
las constituian con la herramienta AMSTAR (18,19). Unicamente en la pregunta del manejo de
adenocarcinoma in situ se decidi6 actualizar la busqueda realizada por la guia de la OMS. Todas
las revisiones se consideraron de buena calidad, por lo que se tomaron los perfiles de evidencia
GRADE relevantes para responder las preguntas de la guia.

Las guias no seleccionadas en el proceso fueron usadas como fuente de referencias
bibliograficas en la construccion de novo de las tablas de evidencia.

2.5 Busqueda, seleccidon y evaluacion de la evidencia
Excepto por lo mencionado previamente sobre el uso de guias existentes, el desarrollo de esta
guia es primordialmente de novo, como lo indica la guia metodolégica.

2.5.1 Busqueda de la literatura

Se construyeron en conjunto con expertos tematicos las estrategias de busqueda para cada
pregunta o bloque de preguntas, procurando la maxima sensibilidad y especificidad. Se us6 un
abordaje escalonado para la recuperacion de evidencia de acuerdo al orden mostrado en la Tabla
2.1. Las estrategias de blsqueda se redactaron en inglés y no se usaron limites de fecha ni idioma
durante su ejecucion. El Anexo 4 muestra los detalles de las estrategias de busqueda separadas
por pregunta, disefio y base de datos.
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La cobertura de las bases de datos es la siguiente: MEDLINE desde 1946 hasta el dia de la
busqueda (incluyendo la seccién In-Process & Other Non-Indexed Citations), EMBASE desde
1947 hasta el dia de la busqueda y CENTRAL desde 1991 hasta el Gltimo trimestre antes de la
fecha de busqueda. CDSR no maneja un rango especifico pues comprende registros de los dos
primeros sumados a busqueda manual.

2.5.2 Seleccion de la evidencia

Los resultados de la bUsqueda de literatura asi como los estudios referidos por los expertos
clinicos fueron enviados en forma tabular a dos evaluadores independientes, quienes tamizaron
las referencias relevantes a partir de titulo y resumen. Cada evaluador se bas6 en los elementos
de la poblacion e intervenciones de la estructura PICO de cada pregunta, asi como en el disefio
epidemiolégico de interés para descartar referencias no relevantes (ver Anexo 4). Los
desacuerdos fueron resueltos por un tercer evaluador mediante los mismos criterios. Se
descargaron los textos completos de las referencias en las que hubo acuerdo de inclusién o dudas
por parte de los jueces. Los articulos descargados fueron sometidos por un evaluador a los
criterios de exclusion basados en los cuatro elementos de la estructura PICO.

Tabla 2-1. Fuentes de evidencia cientifica consultadas segun jerarquia.

Orden Disefio Bases de Detalles
datos
1 Revisiones sistematicas MEDLINE Para MEDLINE y EMBASE se usaron los
EMBASE filtros para revisiones sisteméaticas
CDSR desarrollados por SIGN (19)

La busqueda en la base de datos de Cochrane
de revisiones sisteméaticas (CDSR) no requiere
filtro de disefio

2 Ensayos clinicos MEDLINE Para MEDLINE y EMBASE se usaron los
aleatorizados EMBASE filtros para ensayos clinicos desarrollados por
CENTRAL SIGN (19)

La busqueda en el registro Cochrane de
ensayos clinicos (CENTRAL) no requiere filtro

de disefio
3 Estudios observacionales | MEDLINE Para MEDLINE y EMBASE se usaron los
analiticos EMBASE filtros para estudios observacionales

desarrollados por SIGN (19)

2.6 Composicion del bloque de evidencia

La metodologia GRADE requiere que se conforme un bloque de evidencia para cada una de las
preguntas de la guia (2, 4). Para ello, se us6 un abordaje escalonado: las revisiones sisteméaticas
encontradas fueron evaluadas usando la herramienta AMSTAR para determinar si pueden
incluirse en el bloque de evidencia (19). Las revisiones calificadas como de calidad inaceptable
(menos de 5 criterios positivos) fueron excluidas y sus estudios primarios agregados al bloque de
evidencia correspondiente en caso de requerirse. Las revisiones restantes se evaluaron por
calidad y fecha de publicacion y se usaron para responder las preguntas correspondientes. Si no
se encontraron revisiones sistematicas relevantes o todas fueron de calidad inaceptable, se
procedio a buscar, seleccionar y armar un blogue de evidencia compuesto por estudios primarios.
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2.7 Evaluacion dela calidad de la evidencia

De acuerdo a lo estipulado por la metodologia GRADE, la evaluacién de la calidad de la evidencia
comprende cinco dominios: disefio del bloque, riesgo de sesgos, inconsistencia, evidencia
indirecta, imprecisién y otras consideraciones (sesgo de publicacion, magnitud del efecto,
gradiente dosis respuesta y resultados ante el posible efecto de la confusion) (4).

2.7.1 Riesgo de sesgos

Para la evaluacién de riesgo de sesgos del bloque de evidencia se us6 la calificacién de riesgo
de sesgos reportada por la revision sistematica incluida; en caso de no estar presente se
descargaron los estudios primarios para realizar la evaluacion de acuerdo a su disefio
epidemiolégico. Los ensayos clinicos aleatorizados fueron evaluados usando los criterios
propuestos por la Colaboracién Cochrane (5), mientras que los estudios observacionales fueron
evaluados con las listas de chequeo disefiadas por SIGN segun el disefio correspondiente, debido
a que para el momento del desarrollo de la guia no existian instrumentos oficiales de GRADE
para tal propésito (21).

2.7.2 Demas dominios de calidad de la evidencia

Los otros dominios para la evaluacion de la calidad de la evidencia fueron evaluados de acuerdo
a los lineamientos de la metodologia GRADE por dos evaluadores en conjunto, justificando
siempre las razones por las cuales se califica positiva 0 negativamente la calidad (4,61 10).

2.7.3 Calidad global de la evidencia

De acuerdo a los dominios anteriores, la calidad de la evidencia puede tomar una de cuatro
calificaciones posibles: alta, moderada, baja y muy baja. Se dio una calificacién por desenlace
dentro de cada comparacion de tecnologias (pareja intervencién-comparador), y posteriormente
se determind la calidad global de la evidencia para cada pregunta asignandole la calificacién mas
baja obtenida entre los desenlaces considerados criticos (12). Toda evidencia proveniente de
opinién de expertos se considerd automaticamente como muy baja.

2.8 Extraccion y sintesis

Los datos de los estudios fueron extraidos por un metodoélogo supervisado por el lider de la guia
y registrados en una base de datos disefiada especificamente para tal fin. Los resultados de los
estudios para cada comparacion y cada desenlace fueron ingresados en el software GDT? para
la elaboracién de los perfiles de evidencia GRADE.

2.9 Formulacion de las recomendaciones

La formulacién de las recomendaciones fue basada en cinco criterios, de acuerdo a la
metodologia GRADE:

1 Herramienta oficial para elaboracion de tablas GRADE, disponible lettp://www.guidelinedevelopment.org
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Calidad de la evidencia

Preferencias de las pacientes

Balance clinico de beneficio/dafio de las intervenciones
Consideraciones de implementacién

Uso de recursos

=a =4 —a —a -9

El primer criterio se derivé de la evaluacién hecha por el equipo metodolégico descrita en el
apartado anterior. Las preferencias de las pacientes se tomaron de la investigacion cualitativa
realizada en una muestra de mujeres potenciales beneficiarias de las recomendaciones (ver
detalles en el Anexo 8), complementado con la percepcion de los expertos sobre las preferencias
de las pacientes. El balance clinico se discutié en el panel de expertos a partir de la evidencia
presentada y consideraciones adicionales planteadas por los expertos, pacientes y otros actores
del sistema. Las consideraciones de implementacion de las intervenciones se identificaron a
través de una encuesta a los expertos clinicos y otros actores del sistema invitados al panel, que
incluy6 expertos en Salud Publica. El uso de recursos para la pregunta de tamizacién se baso en
los resultados de la evaluacién econémica (Anexo 10), y para las demas preguntas la informacion
fue tomada del componente econdmico de la encuesta a los expertos.

Al panel de expertos asistieron los representantes de las siguientes asociaciones o sus
delegados: Asociacion Bogotana de Obstetricia y Ginecologia ASBOG, Federacién Colombiana
de Obstetricia y Ginecologia FECOLSOG, Sociedad Colombiana de Patologia Cervical y
Colposcopia, Asociacion Colombiana de Citologia ASOCOLCIT y Asociacion Colombiana de
Patologia. Asimismo, asistieron pacientes de la Asociacién de Usuarios y Familiares de Pacientes
del Instituto Nacional de Cancerologia ESE (ASUFINC) y de la Fundacién SIMMON (Sinergias
Integradas para el Mejoramiento Oncolégico).

Siguiendo las recomendaciones del grupo de trabajo GRADE para reuniones de panel, los

acuerdos sobre las recomendaciones preliminares se buscaron mediante acuerdo unanime

previo debate de las diferentes perspectivas enfrentadas. En caso de no lograrse un acuerdo se

someteria la decision a una votacion simple, donde cada opcién seria evaluada usando una

escala Likert de cinco unidades siendo 5 muy de acuerdo y 1 muy en desacuerdo para la
afirmaci-n Al os Dbeneficios c¢cl2nicos de |l a interven
mi smaodo. La compar aci - aeseresnmediausando lapracbhadde KriiskakWapisu n t
determinaria la opcion favorecida por el panel. Si tras tres rondas de votacion no se obtiene una

diferencia estadisticamente significativa, se declara que no se llegé a un acuerdo y las opciones

enfrentadas se consideran equivalentes.

Con la informacion de los cinco criterios, el grupo desarrollador sintetizo las tablas de la evidencia
a la recomendacion y gener6 las recomendaciones definitivas para cada pregunta. La direccion y
fuerza de las recomendaciones finales se establecio a partir de los lineamientos de la metodologia
GRADE vy se justificé en todos los casos (15,16).
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Tratamiento quirurgico

1. ¢Cuales el tratamiento quirdrgico mas indicado para el manejo de las mujeres con carcinoma
infiltrante de cuello uterino en estadio 1A1- IA27?

Poblacion

Mujeres con carcinoma
infiltrante de cuello
uterino estadio IA1- IA2

\ Intervenciones
Conizacion LLETZ

Desenlaces
Margenes positivos

Conizacién con bisturi frio

Periodo libre de

Traquelectomia

enfermedad

Histerectomia radical modificada

Recaida local o loco-

Histerectomia radical

regional
Recaida a distancia

Histerectomia total ampliada

Supervivencia
Calidad de vida
Eventos adversos

2. ¢Cual debe ser el manejo quirirgico mas indicado para evaluar el compromiso linfatico
retroperitoneal en pacientes con carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadio 1A1?

Poblacion

Mujeres con carcinoma
infiltrante de cuello uterino
estadio 1A 1

Intervenciones
No hacer muestreo linfatico

Desenlaces
Porcentaje de pacientes

Biopsia linfatica pélvica

con ganglios positivos

Linfadenectomia pélvica

Periodo libre de

Biopsia linfatica pélvica mas biopsia
linfatica para aodrtica

enfermedad

Linfadenectomia pélvica mas biopsia
linfatica para aodrtica

Recaida local o loco-
regional

Linfadenectomia pélvica mas
para adrtica

Recaida a distancia
Supervivencia
Calidad de vida
Eventos adversos

3. ¢Cudl debe ser el manejo quirdrgico mas indicado para evaluar el compromiso linfatico
retroperitoneal en pacientes con carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadio 1A27?

Poblacion

Mujeres con carcinoma
infiltrante de cuello
uterino estadio 1A 2

Intervenciones

No hacer linfadenectomia

Desenlaces
Porcentaje de pacientes
con ganglios positivos

Linfadenectomia pélvica

Periodo libre de
enfermedad

Linfadenectomia pélvica mas biopsia
para aértica

Recaida local o loco-
regional

Linfadenectomia pélvica mas para-
aortica

Recaida a distancia
Supervivencia
Calidad de vida
Eventos adversos
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4. ¢Cudl es el tratamiento quirargico mas indicado para el manejo de las mujeres con carcinoma
infiltrante de cuello uterino en estadio IB1?

Poblacion Intervenciones Desenlaces
Margenes positivos

Histerectomia radical Periodo libre de

_ . -~ enfermedad
Mujeres con carcinoma | Histerectomia radical modificada Recaida local o loco-
infiltrante de cuello regional
uterino estadio IB 1 Recaida a distancia
Histerectomia ampliada Supervivencia

Calidad de vida
Eventos adversos

5. ¢Cudl debe ser el manejo quirlrgico mas indicado para evaluar el compromiso linfatico
retroperitoneal en pacientes con carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadio IB 17?

Poblacion Intervenciones Desenlaces
Porcentaje de pacientes con
ganglios positivos

Periodo libre de enfermedad

Linfadenectomia pélvica

Linfadenectomia pélvica

Mujeres con carcinoma més biopsia para aértica Recalda Iocgl 0 Ioc_:o-reglonal
infiltrante de estadio 1B 1 : —— Recaida a distancia
Linfadenectomia pélvica Supervivencia
més para-adrtica cuello Calidad de vida
uterino Eventos adversos

6. ¢Cual es el tratamiento indicado en el manejo de las mujeres con carcinoma infiltrante de
cuello uterino en estadio IIA candidatas a cirugia?

Poblacion Intervenciones Desenlaces
Histerectomia radical mas Porcentaje de pacientes
linfadenectomia pélvica con ganglios positivo

- - - y Periodo libre de
Histerectomia radical mas
. . . Lo . enfermedad
Mujeres con carcinoma linfadenectomia pélvica mas Recaida local o loco-
infiltrante de cuello uterino biopsia para adrtica :
. regional
estadio 1Al _ ] _ ] Recaida a distanci
Histerectomia radical mas €calda a distancia
linfadenectomia pélvica y para Supervivencia
aortica Calidad de vida
Eventos adversos

7. ¢Cual es el tratamiento quirdrgico mas indicado (histerectomia, metastasectomia,
exenteracion) en pacientes con persistencia o recaida de carcinoma infiltrante de cuello
uterino para el manejo sin intencion curativa?

Poblacién Intervenciones Desenlaces
Histerectomia simple Periodo libre de
Mujeres con persistencia o Histerectomia radical modificada |enfermedad
recaida de carcinoma Histerectomia radical Supervivencia
infiltrante de cuello uterino Exenteracion pélvica Calidad de vida
Reseccion de metastasis Eventos adversos
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3.1.1 Introduccidn

A pesar de los importantes cambios tanto en la prevencion primaria de la enfermedad con la
vacunacién contra el Virus del Papiloma Humano, como en la introduccion de pruebas de
tamizacion; la incidencia del cancer infiltrante en nuestro medio sigue siendo alta y debe ser un
reto el diagndstico temprano de la enfermedad.

Con el animo de no repetir la clasificacion por estadios clinicos, el cancer de cuello uterino podria
también clasificarse en tres grandes grupos de presentacion:

1. Enfermedad infiltrante inicial (Estadios IA, IB1y Il Al)
2. Enfermedad localmente avanzada (1B2, IIA2 a IV A)
3. Enfermedad sistémica o metastésica (Estadio IV B)

Este capitulo se enfoca en el tratamiento quirtrgico del cancer de cuello uterino, el cual se
encuentra limitado a los dos primeros grupos descritos y a algunas pacientes seleccionadas con
enfermedad recurrente. Por tratarse de una enfermedad con alta incidencia en mujeres jévenes,
en una gran proporcion con deseo de fertilidad, el tratamiento quirdrgico del cancer de cuello
uterino ha presentado nuevos retos al especialista.

3.1.1.1 Lesiones microinfiltrantes

No existe ninguna duda que debido al bajo riesgo de compromiso ganglionar en las lesiones IA1
(sin invasion linfovascular) el tratamiento puede ser una conizacién en mujeres con deseo de
fertilidad o bien una histerectomia abdominal en casos de haber completado la fertilidad. La
presencia de invasion linfovascular o las lesiones mas avanzadas (estados IA2), obligan a otros
tipos de consideraciones ya que la probabilidad de compromiso ganglionar aumenta. Debe
considerarse el tratamiento estandar la histerectomia radical modificada con linfadenectomia
pélvica. Sin embargo, en casos especiales en que la paciente desee la preservacion de la
fertilidad, la traquelectomia radical emerge como una posibilidad segura con los mismos
resultados oncolégicos.

En un futuro debemos esperar l os resultados
Radi cal Surgeryo), donde se combinan | queldctormd
simple, teniendo en cuenta la muy baja probabilidad de compromiso parametrial en este tipo de
pacientes

3.1.1.2 Lesiones infiltrantes

El tratamiento quirdrgico estandar es la histerectomia radical con linfadenectomia pélvica y
muestreo ganglionar para-aértico inframesentérico. Las consideraciones que definen cirugia
preservadora de la fertilidad deben ser el tamafio del tumor menor a 2 centimetros y la ausencia
de factores de riesgo como la invasion linfovascular. Para el uso de técnicas quirirgicas menos
radicales también debemos esperar resultados de los estudios en curso.
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3.1.1.3 Enfermedad recurrente

En algunas pacientes seleccionadas con recurrencia de la enfermedad (recurrencias centrales,
menores de 3cm, sin evidencia de enfermedad a distancia) las cirugias de rescate pueden
producir el control de la enfermedad en aproximadamente el 50% de los casos. El reto en estas
pacientes es la adecuada eleccion de las mismas, ademas de la experticia de cada grupo
quirargico en una cirugia prolongada, con una alta morbilidad, pero con una tasa de éxito
importante en centros experimentados.

Por dltimo, se debe tener en cuenta la tendencia mundial hacia el uso de la cirugia minimamente
invasiva en el tratamiento quirdrgico del cancer de cuello uterino, en todas las indicaciones
anotadas anteriormente. Estas vias de acceso no interfieren con el resultado oncolégico
(supervivencia global), han impactado de manera positiva en resultados quirirgicos
(complicaciones, tiempo de hospitalizacién, dolor, complicaciones) y en resultados de calidad de
vida (estética).

Queda por ultimo, esperar consolidar evidencia respecto a otras técnicas propuestas en los
Gltimos aflos como las cirugias menos radicales para tumores microscépicos (conizacién mas
Il infadenect om2uar;g éirl yeds)s y apdriocchaa blsemente | a es
centinela con acceso laparoscdpico o robético, evitando en las pacientes cirugias muy extensas
con el mismo resultado oncolégico.

3.1.2 Resumen de la evidencia: estadios IA2 a lIA

Con el objeto de determinar la mejor opcién de tratamiento en esta poblacién se gener6 una o
mas preguntas, una por estadio clinico. Sin embargo, los articulos seleccionados incluyeron
pacientes con diagnéstico de cancer cervical temprano, algunos de ellos incluyeron pacientes con
estadios IA1-IB1 y otros, incluyeron también pacientes con estadios IIA. Ninguno de ellos realizé
andlisis por subgrupos, por lo cual se decidid sintetizar la evidencia para todos los estadios y se
aclara el tipo de estadio incluido en cada uno de los estudios.

Se realizé una bUsqueda de guias de practica clinica que abarcaran este tema, sin embargo, no
se identificaron guias que hubieran sido desarrolladas mediante la metodologia GRADE. En
paralelo a la revision de guias se realizé una busqueda sistematica de la literatura. La estrategia
de busqueda utilizada para la ubicacién tanto de revisiones sisteméticas como de estudios
primarios se encuentra en el Anexo 4. La busqueda de estudios primarios se realiz6 a partir de la
fecha de cierre de busqueda de la revisién sistematica mas reciente. El proceso de seleccién de
la evidencia para la construccién de este capitulo se ilustra en el Anexo 5.

Las revisiones sisteméticas encontradas se calificaron con la herramienta AMSTAR, y la calidad
de la evidencia de los bloques de evidencia conformados con los criterios de la metodologia
GRADE. Las evaluaciones en mencién se encuentran disponibles en los Anexos 6 y 7. Las
caracteristicas de todos los estudios incluidos para esta pregunta y el resumen de los hallazgos
se muestran en las Tablas 3.1.1. y 3.1.2 respectivamente.
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Tabla 3-1. Caracteristicas de los estudios incluidos para histerectomia

Poblacién :
Autor y L - - — L, Comparaci
afio Disefio n Eda | Diagnéstic | Seguimient | Intervencion n Desenlaces
d [o) o)
Xu Li et | Meta- 24 | 22 a | Estadio 3 a 249 | Traquelectom | Histerectomi | Supervivencia
al, 2011 | andlisis 8 45 1A1- 11A meses ia radical a radical total a 5 afios.
), (Estudios | vs afios Supervivencia
China de casos | 33 libre de
y 9 progresion de
controles) la enfermedad
a 5 afios.
Tasa de
recurrencia.
Complicacion
es
intraoperatoria
s.
Complicacion
es
postoperatoria
s.
Salete Descriptiv | 16 | 21 a | Estadio IA1 | 235 meses Biopsia  por | No hubo | Tasa de
M, 1997 | o 3 76 cono y | grupo de | mortalidad.
(4), afios posteriorment | comparacion | Diagnostico
Brasil e histolégico por
histerectomia cono.
extrafascial Correlacion
total o] margenes del
histerectomia cono y
radical mas neoplasia
linfadenectom residual  por
ia pélvica. histerectomia.
Itsukaic | Descriptiv | 7 21 y | Estadio IA1 | 7.6 afios Conizacién No hubo | Margenes
hi M, | o 49 por laser y | grupo de | comprometido
2003 afios vaporizacién comparacion | s.
(5), Tasa de
Japén recurrencia.
Carter J, | Descriptiv | 71 | 18 y | Estadio IA1 | 2 afios Traquelectom | Histerectomi | Calidad de
2010 o] 45 con ja radical a radical vida
3), afios | invasion Estado de
Estados del espacio animo
Unidos linfovascul Grado de
ar y 1A2 - angustia
1B2 Funcién
sexual
Kim W | Descriptiv | 10 | 23 y | Estadio IA1 | 124 meses Conizacién Conizacién Margenes
et al, | o 8 76 con bisturi frio | con  bisturi | comprometido
2010 afos con electro- | frio y luego | s.
(6), cauterizacion histerectomi | Tasa de
Korea a recurrencia.
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Tabla 3-2. Resumen de resultados para histerectomia

Estudio | Intervencién | Seguimiento [ N | Resultados
Margenes positivos
Salete Biopsia por cono y | 235 meses 163 | Margenes quirdrgicos comprometidos en el
M, 1997 posteriormente cono: 45.6%, !lbres 45.5%.' .
4) histerectomia N.eopla3|a r(,es'ldual en especimen dfe
] histerectomia: Cono comprometido: 45/76
extrafascial total o pacientes.
histerectomia radical Cono libre: 6/74 pacientes.
mas linfadenectomia
pélvica.
Itsukaichi | Conizacion por laser | 7.6 afios 7 Resultados biopsia preconizacion: 2
M, 2003 | y vaporizacién pacientes con carcinoma microinvasivo y 5
(5) con carcinoma in situ.
Las 7 pacientes tuvieron margenes positivos
en el cono con diagndéstico histopatoldgico
de carcinoma in situ.
Kim W et | Conizacion con 124 meses 108 | Pacientes con conizacion seguido de
al, 2010 bisturi frio con histerectomia: Margenes de reseccion
(6) electrocauterizacion positivos luego de la conizacion= 27
o Conizacion con pacientes (67.5%).
bisturi frio y luego Margenes de reseccion negativo luego de la
histerectomia. conizacion= 13 pacientes (32.5%).
Lesion residual en espécimen de
histerectomia= So6lo se encontr6 en 14/27
que tuvieron margenes positivos.
Pacientes con s6lo conizacion:
Margenes positivos: 28/68
Margenes negativos: 40/68
Recaida
Xu Li et Traquelectomia 249 meses 437 | OR 1.38 IC 95% (0.58 - 3.28)
al, 2011 radical vs
(2 histerectomia radical
Itsukaichi | Conizacion por laser | 7.6 afios 7 No se reportaron recurrencias en ninguna
M, 2003 | y vaporizacién pacientes durante el tiempo de seguimiento.
(©)]
Kim W et | Conizacién con 124 meses 108 | Siete de 68 pacientes presentaron
al, 2010 bisturi frio con recurrencia de la enfermedad en el grupo de
(6) electrocauterizacion pacientes que recibieron tratamiento con
o Conizacion con conizacion con bisturi frio solamente.
bisturi frio y luego
histerectomia.
Supervivencia
Xu Li et Traquelectomia 249 meses 437 | Supervivencia a 5 afios libre de progresion
al, 2011 radical vs de la enfermedad: OR 0.99 IC 95% (0.95-
2) histerectomia radical 1.02).
Supervivencia total a 5 afios: OR 0.86 IC
95% (0.3- 2.43).
Calidad de vida
Carter J, | Traquelectomia 2 afios 71 | Solo se completo el seguimiento de 52
2010 (3) | radical vs pacientes.
histerectomia radical Para los desenlaces de estado de animo,
angustia, calidad de vida y funcién sexual,
no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los dos
grupos de tratamiento y se observé mejoria
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Estudio Intervencién Seguimiento | N Resultados
en los puntajes de ambos grupos durante el
seguimiento.
Eventos adversos
Xu Li et Traquelectomia 249 meses 437 | Mortalidad postoperatoria: OR 1.14 IC 95%
al, 2011 radical vs (0.42- 3.11).
) histerectomia radical Complicaciones intraoperatorias (lesion

vesical, ureteral, intestinal o vascular): OR
1.66 IC 95% (0.11- 25.28).

Complicaciones postoperatorias (sangrado,
hematoma en el sitio del puerto, fistula
uretero-vaginal y vesico-vaginal,
hidroureteronefrosis, neuralgia, estenosis
cervical, absceso): OR 0.52 IC 95% (0.11-
2.48).

3.1.3 Resumen de resultados: histerectomia

3.1.3.1 Comparacion 1: traquelectomia radical versus histerectomia radical

La busqueda sistematica de evidencia arrojo dos revisiones sistematicas publicadas en el afio
2011 (1, 2). Ambas revisiones comparten las mismas intervenciones, poblaciones y desenlaces,
por lo cual se decidi6 incluir la revision de Xu y colaboradores, la cual obtuvo el puntaje mas alto
con la herramienta AMSTAR (2) (Anexo 6). Esta revision analiz6 la comparacion de
traquelectomia radical versus histerectomia radical y realiz6 un meta-analisis para los desenlaces
de supervivencia libre de enfermedad a 5 afios, supervivencia total a 5 afios, tasa de recurrencia,
mortalidad posoperatoria, complicaciones intraoperatorias y postoperatorias. La poblacion
incluida fueron pacientes con cancer cervical temprano en estadios I-l1l1A. Se excluyeron aquellos
estudios donde las pacientes tuvieran metastasis a distancia, malignidad en otros érganos,
desérdenes cardiovasculares o respiratorios serios y falla renal o hepatica. También se
excluyeron estudios que hubieran recibido quimioterapia preoperatoria 0 postoperatoria. Los
estudios incluidos son estudios de casos y controles publicados entre 2006 y 2008, aunque los
autores describen los estudios seleccionados como ensayos clinicos, sin embargo al realizar la
evaluacion de riesgo de sesgos de los estudios con los textos completos, se determiné que se
trataban de estudios de casos y controles. Las caracteristicas de la poblacion incluida fueron:
i1 Edad: Grupo traquelectomia radical rango 20- 45 afios. Grupo histerectomia radical rango
22- 45 afos.
i1 Clasificacion FIGO: Un estudio sélo incluydé pacientes con estadio 1B1, otro estudio
incluy6 pacientes con estadio IA-IB y el tercer estudio incluyé pacientes con estadio I-11A.
i1 Pacientes con adenocarcinoma/adenoescamoso: en el grupo de traquelectomia radical
se incluyeron 95 pacientes, en el grupo de histerectomia radical se incluyeron 135
pacientes.
1  Eltiempo de seguimiento menor fue de 58 meses en un estudio y el mayor de 249 meses.

El meta-andlisis incluy6 en total 3 estudios. Los resultados descritos en la revision sistematica por
desenlaces son los siguientes:
1 Recurrencia de la enfermedad: Se encontr6 un OR 1.38 con un intervalo de confianza
de 95% de 0.58- 3.28, con un tiempo de seguimiento de 249 meses en total.
1 Supervivencia: Se encontré para la supervivencia a 5 afos libre de progresion de la
enfermedad un OR 0.99 con un intervalo de confianza del 95% 0.95- 1.02 y para
supervivencia total a 5 afios, se encontré un OR de 0.86 con un intervalo de confianza
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del 95% 0.3- 2.43.

1 Complicaciones intraoperatorias y postoperatorias: Se encontro para el desenlace
de mortalidad postoperatoria un OR 1.14 con un intervalo de confianza de 95% 0.42-
3.11. Para el desenlace de complicaciones intraoperatorias (lesién vesical, ureteral,
intestinal o vascular) y postoperatorias (sangrado, hematoma en el sitio del puerto, fistula
uretero-vaginal y vesico-vaginal, hidroureteronefrosis, neuralgia, estenosis cervical,
absceso), se combinaron dos estudios encontrando un OR de 1.66 con un intervalo de
confianza de 95% 0.11- 25.28 y 0.52 (IC 95% 0.11- 2.48) respectivamente.

La busqueda de la literatura encontr6 ademas para esta comparacion, un estudio descriptivo.
Este estudio (3) evalud la calidad de vida de las pacientes con diagndstico de cancer cervical
temprano (estadio 1A1 con invasion del espacio linfovascular y IA2 - IB2), entre 18 y 45 afios,
quienes fueron llevadas a traquelectomia radical o histerectomia radical. Se excluyeron del
estudio las pacientes que recibieron quimioterapia o radioterapia luego del tratamiento quirdrgico.
El tiempo de seguimiento total fue de 2 afios. Se hizo una evaluacidon preoperatoria y
postoperatoria de su estado de funcién sexual, estado de animo, grado de angustia, calidad de
vida y fertilidad. Para su evaluacién se emplearon los siguientes cuestionarios: The Functional
Assessment of Cancer Therapy (FACT- Cx), escala disefiada para medir calidad de vida, Center
for Epidemiological Studies Depression Scale (CES-D), Impact of Event Scale (IES), la cual
evalué pensamientos intrusivos o de evitacién y pensamientos sobre el tratamiento y el cancer,
Female Sexual Function Index (FSFI), para evaluar funcionamiento sexual y Background/Medical
Information Form, para obtener informacion demografica de las pacientes, historia clinica,
fertilidad, concepcién y embarazo.

En la evaluacion preoperatoria, encontraron que las pacientes seleccionadas para histerectomia
radical se mostraron mas preocupadas por la recurrencia del cancer que las pacientes
seleccionadas para traquelectomia radical (p=0.008). Ademas, las mujeres que brindaron
consentimiento para la realizacién de traquelectomia radical, refirieron basar su decision
principalmente por el deseo de conservar su fertilidad. Ambos grupos demostraron puntajes
sugestivos de depresion y angustia preoperatoriamente. El puntaje del Sexual Function Index
(FSFI), estuvo por debajo del punto de corte promedio en ambos grupos, sugiriendo disfuncion
sexual, sin embargo, durante el seguimiento postoperatorio, este puntaje mostré un aumento
progresivo. Todas las pacientes (n=52) completaron por Io menos 2 evaluaciones en el tiempo de
seguimiento y aunque en los dos grupos se presentaron tasas de desercion diferentes, no hubo
evidencia de diferencias preoperatorias en los puntajes CES-D, IES, FACT- Cx y FSFI. Para los
desenlaces de estado de animo, angustia, calidad de vida y funcién sexual, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en los dos grupos de tratamiento y se observé mejoria
en los puntajes de ambos grupos durante el seguimiento. A continuacion se describen los
resultados obtenidos para cada uno de los desenlaces:

1 Afecto: Preoperatoriamente la escala CES-D mostro algun grado de depresién en ambos
grupos. Postoperatoriamente, el promedio de los puntajes permanecié en el rango
subclinico, pero se observé un leve incremento a los 6 meses de seguimiento en el grupo
de pacientes llevadas a traquelectomia radical.

1 Angustia: Ambos grupos mostraron niveles clinicos persistentes de angustia sobre el
cancer y su tratamiento. La intensidad del grado de angustia durante el seguimiento, cayo
arango de leve a los 12 meses y més, a los 24 meses.

1 Calidad de vida: Los puntajes preoperatorios fueron mas bajos que los puntajes
postoperatorios, sugiriendo mejoria en la calidad de vida durante el seguimiento para
ambos grupos.
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1 Funcién sexual: El grupo de histerectomia radical mostré un puntaje promedio mas alto
en la escala FSFI a los 12 meses de seguimiento en la subescala de orgasmo, sugiriendo
un mejor funcionamiento para este dominio que el grupo de la traquelectomia radical, sin
embargo, las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Los autores concluyen que en conjunto, los resultados sugieren que ambos grupos tuvieron
mejoria en su estado de animo, angustia, funcionamiento sexual y calidad de vida, ademas de
las preocupaciones especificas por el cancer cervical, durante el primer afio postoperatorio, luego
del cual, la tasa de mejora disminuyé y se estabilizd entre el primero y segundo afio
postoperatorio. Aunque algunos de los resultados obtenidos parecen sugerir que el
funcionamiento puede disminuir después del primer afio, proponen que esto puede deberse a las
fluctuaciones normales del dia a dia, mas que a causas oncoldgicas.

3.1.3.2 Otras intervenciones

No se encontrd evidencia directa para las demas comparaciones planteadas en la guia. Se
muestran los resultados de los estudios descriptivos para las intervenciones restantes.

3.1.3.2.1 Conizacion

Un estudio se llevé a cabo en 163 mujeres con diagndstico de carcinoma microinvasivo de cérvix,
a quienes se les realizd biopsia por cono para diagnéstico y posteriormente fueron llevadas a
histerectomia (143/163 se les realizd histerectomia extrafascial total y 20/163 histerectomia
radical mas linfadenectomia pélvica por la técnica de Wertheim- Meigs), con el fin de evaluar los
factores histolégicos relacionados a neoplasia residual en el cérvix luego de la conizacion en
pacientes con carcinoma microinvasivo (4). Este estudio recluté pacientes entre 1967 y 1994, se
excluyeron los casos de adenocarcinoma y adenoescamoso. La edad fue entre 21 y 76 afios. Se
establecié como diagndstico de microinvasivo la clasificacion FIGO de 1994 asi: 1AL, invasion
estromal no mayor a 3mm de profundidad y 7mm de amplitud; y IA2, invasién estromal entre 3 a
5 mm de profundidad y no mayor a 7 mm de amplitud. Se hizo un seguimiento entre un mes y
235 meses, con una pérdida durante el seguimiento del 12.9%. Los resultados reportaron
diagndstico histopatolégico en la biopsia por cono: FIGO IAL (n=76 (46.6%)), IA2 (n=61 (37.5%)),
NIC 3/CSI, NIC 2, cervicitis/condilomas (n= 26 (15.9%)). Las margenes fueron positivas en el
cono en el 46.6% de los casos vy libres en 45.5%. Posteriormente en las piezas quirlrgicas de las
histerectomia se encontrdé neoplasia residual invasiva o intraepitelial en el 32.5%. Seis de 74
pacientes que tuvieron margenes libres en el cono, presentaron neoplasia residual en el
espécimen de la histerectomia y 45 de 76 pacientes que tuvieron cono comprometido,
presentaron neoplasia residual posteriormente. La tasa de mortalidad reportada fue de 2.2%
(n=3).

Otro estudio evalu6 el resultado de pacientes con carcinoma de células escamosas estadio IA1
quienes fueron tratadas con conizacién por laser y vaporizacion con margenes comprometidas
(5). Entre 1984 y 2001, 7 pacientes con estadio IA1, edad entre 21 y 49 afios, fueron tratadas con
conizacion con laser y vaporizacion seguida de observacion estrecha. Todas las conizaciones
fueron realizadas con técnica laser KTP bajo anestesia lumbar, poder del laser 10- 15 W. El
tiempo de seguimiento inicial fue de 5 afios, el primer afio trimestral y luego semestral. Luego de
5 aflos se hizo un seguimiento anual para un total del 7.6 afios. La biopsia preconizacion, reporté
carcinoma microinvasivo en dos pacientes y carcinoma in situ en 5 pacientes. Posteriormente
fueron llevadas a conizacion por laser y vaporizacion, encontrando margenes positivos en las 7
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pacientes con diagnéstico histopatoldgico de carcinoma in situ. No se encontro recurrencia de la
enfermedad en ninguna de las pacientes durante el seguimiento.

Un tercer estudio evalué la eficacia de la conizacion con bisturi frio con electrocauterizacién y la
factibilidad de manejo conservativo en pacientes con estadio IA1 de acuerdo al estado de los
maérgenes luego de la conizacion (6). Entre 1999 y 2008 se diagnosticaron 108 pacientes con
carcinoma de cérvix estadio 1Al luego de la conizacion. La edad fue entre 23- 76 afios. Se
evaluaron los hallazgos histopatoldgicos de pacientes tratadas con conizacion sola o conizacion
y luego histerectomia. El tiempo de seguimiento de las pacientes fue de 13 a 124 meses. No
reportaron pérdidas durante el seguimiento. Cuarenta pacientes con diagndstico de carcinoma
cervical estadio IA1, fueron llevadas a conizacion con bisturi frio y posteriormente histerectomia,
encontrando margenes de reseccion positivos luego de la conizacién en 27 pacientes (67.5%) y
margenes de reseccion negativos en 13 pacientes (32.5%). Posteriormente en el espécimen de
histerectomia se encontré neoplasia residual solamente en 14 pacientes que habian presentado
margenes positivos en el cono. No se encontrd neoplasia residual en el grupo de pacientes con
margenes negativas. Por otro lado, 68 pacientes fueron llevadas a conizacién con bisturi frio
solamente, encontrando margenes positivas en 28 pacientes y margenes negativas en 40
pacientes. En este Ultimo grupo, se encontré recurrencia de la enfermedad en 7 de las 68
pacientes durante el seguimiento.

3.1.3.2.2 Histerectomia radical modificada

Ninguno de los estudios de la evidencia seleccionada cubre esta intervencion.

3.1.3.2.3 Histerectomia total ampliada

Ninguno de los estudios de la evidencia seleccionada cubre esta intervencion.

3.1.3.3 Calidad de la evidencia: histerectomia

La evaluacioén de la calidad reportada fue de acuerdo a su riesgo de sesgos (falta o sobre-pareo
en estudios de casos y controles, diferencias en la medicion de la exposicién o sesgo de memoria,
falta de métodos apropiados para la medicién de todos los factores pronésticos conocidos, falta
de pareo de factores pronésticos y/o falta de ajuste en el andlisis estadistico y seguimiento
incompleto de los sujetos). Al aplicar la herramienta AMSTAR a la publicacién, se encuentra que
|l os autores no aclaran si se realiz: un disefo fa
revision sistematica, no utilizaron el estado de la publicacion como criterio de inclusion, no
incluyeron una lista de estudios excluidos, no emplearon apropiadamente la calidad de los
estudios incluidos en la formulacién de las recomendaciones y no se evalué la probabilidad de
sesgo de publicacion, se concluye la calidad de la revisibon como deficiente (Anexo 6). Los
estudios primarios que conformaron la revision fueron extraidos y descargados para conformar el
blogue de evidencia. En cuanto a los resultados de la evaluacién con GRADE, la evidencia se
considera de muy baja calidad para todos los desenlaces evaluados debido al disefio del bloque,
riesgo de sesgos, inconsistencia e imprecision importantes (Anexo 7, Tabla A7.1).
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3.1.4 Resumen de los resultados: linfadenectomia

Se seleccionaron seis estudios observacionales, cinco de ellos descriptivos que incluyen
pacientes con carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadios IAl a IIA1 (7-11), y un estudio
analitico que incluye pacientes en estadio IB 2, IIA 2 y IIB (6). La muestra en los seis estudios
oscila entre 30 y 507 pacientes. Tres de los estudios descriptivos incluyen poblacion en estadio
IA1 (7-9), y ésta no supera el 8% del total de pacientes participantes (entre 5y 38 pacientes). El
namero de pacientes en estadio IA2 esta entre 3 y 42, en estadio IB1 entre 15 y 265 pacientes y
en estadio IIA entre 4 y 91 pacientes. Las principales caracteristicas de los estudios se muestran
en la Tabla 3.1.3.

De los estudios que incluyen pacientes tanto en estadios IA1, IA2 y IB1, se tienen dos estudios
prospectivos multicéntricos (7,8), con una muestra de poblacién entre 139 y 507 pacientes, que
tienen como objetivo describir la precision diagnostica del ganglio centinela para detectar
metéastasis ganglionar y definir la realizacion o no de linfadenectomia para adrtica. Los dos
estudios estén a favor de hacer la valoracién del ganglio centinela para detectar metastasis,
siempre y cuando se realice por personal entrenado y en pacientes indicados. Los desenlaces de
estos estudios incluyen la medicién de algunas caracteristicas operativas de las pruebas
diagndsticas (biopsia de ganglio centinela (7) o técnicas de marcacion ganglionar (8)), indicando
altos porcentajes de sensibilidad y valor predictivo negativo (>88%) para la deteccién de
metastasis ganglionar, sobre todo cuando los ganglios centinelas se identifican a nivel bilateral a
través de biopsia (7), lo cual indica que los resultados negativos de los ndédulos centinela
bilaterales constituyen un factor predictor de la ausencia de metastasis linfatica.
Desafortunadamente ningun estudio realiza andlisis por subgrupos, lo cual dificulta definir la
utilidad de estas intervenciones en pacientes en estadios tempranos.

El tercer estudio que involucra pacientes en estadios IA1, 1A2 y IB1 incluye 127 pacientes con
una edad promedio de 45,5 afios a quienes se les hizo histerectomia radical abdominal (62
pacientes) o histerectomia radical laparoscépica (65 pacientes) con linfadenectomia pélvica en
todas las pacientes (9). La decision de hacer linfadenectomia para adrtica dependié de la
positividad de los ganglios linfaticos pélvicos segun los resultados de la biopsia por congelacion,
los cuales fueron positivos en 15 pacientes (7 en histerectomia abdominal y 8 en histerectomia
laparoscopica), pero no especifican el estadio al que pertenece cada paciente. La mediana del
seguimiento posoperatorio fue de 71,5 meses para el grupo de histerectomia abdominal y 52,5
meses para el grupo de histerectomia laparoscopica. La supervivencia libre de enfermedad fue
del 100% en mujeres en estadio IA1 y de 92.4% en pacientes en estadio IA2 y IB1, sin diferencias
significativas entre los grupos de pacientes segun el tipo de histerectomia. Los desenlaces
incluidos en el estudio se concentran en la comparacion de los resultados peri y posoperatorios
de los dos tipos de abordaje quirargico empleado para la histerectomia.

Tabla 3-3. Caracteristicas de los estudios incluidos para linfadenectomia

Estudio Disefio N Diagndstico Intervenciones Desenlaces
Deteccion
Estadios Linfocintigrafia met4stasis con
1ALl : 3.6% Biopsia de ganglio centinela | Biopsia gangio
Lecuru et | Descriptivo (n=5) Linfadenectomia pélvica centinela
al.,, 2011 | prospectivo 139 | 1A2: 8.6% laparoscépica Sensibilidad: 92%
Francia multicéntrico (n=12) Diseccion de nodulos (23/25 ganglios
IB1: 87.1% linfaticos de otros sitios con | positivos)
(n=121) al menos un GS VPN: 98,2%
(111/113)
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Estudio Disefio N Diagnostico Intervenciones Desenlaces
Todos los
estadios
IAl: 7.5%
(n=38) .
IA2: 8.3% Deteccion
- metastasis con
(n=42) Biopsia ganglios
Altgassen o IB1: 52.3% L . psia ganglios
Descriptivo _ Identificacion de ganglio centinela pélvicos:
etal., : (n=265) S . L
prospectivo 507 . linfatico centinela. Sensibilidad: 88.6%
2008 re IB2: 10.8% . T .
. multicéntrico - Linfadenectomia pélvica Tumores O2
Alemania (n=55) con mejor
. 0,
'(L’*:’g% 17.9% Sensibilidad 94%
NA/IVE: 3% Eventos adversos
(n=15)
(Total 1A1-
IB1= 345)
Estadios Histerectomia laparoscépica NGmero de ganglios
IAL - 6.39 radical total (65) vs R g
. 16,3% . ) . linfaticos pélvicos y
Malzoni -8 Histerectomia abdominal - d
etal. Descriptivo (n=8) radical (62) aorticos resecados
2009’ retrospectivo 127 1 1A2: 25,2% Linfadenectomia pélvica en Recurrencia
Italia P (n=32) todos ara-aértilza siel Supervivencia libre
IB1: 68,5% y para o de enfermedad
(n=87) Fr,oz_en sectlpn de linfaticos Complicaciones
pélvicos positivos
Linfocintigrafia
. 0,
'(ﬁfs)% % Gamma probe
PR Blue dye i
Kara et - IB1: 47% Identificacion de ganglio Compargmon
Descriptivo (n=15) P . descriptiva de las
al., 2008 . 32 : linfatico centinela.
. prospectivo IB2: 31% ; . . pruebas
Japon - Histerectomia abdominal . P
(n=10) radical y reseccion de diagnosticas
lIA: 12,5% S o
= ganglios linfaticos pélvicos y
(n=4) P
para-adrticos en todos.
Histerectomia radical
abierta con Linfadenectomia
Grupo sin pélvica bilateral.
biopsia A 209 pacientes se les hizo
IB1:71% biopsia por congelacion de
(130) ganglios de iliaca comun, Especificidad y VPP:
Lv et al IIA1: 29% (53) | llevados a linfadenectomia 100% del Frozen
" Descriptivo para-adrtica en caso de ser | section para
2012 . 392 " . .
China retrospectivo Grupo con positiva det_e_ctar meta,sta5|s
biopsia A 183 pacientes no se les en iliaca comun
IB1: 70,8% hizo biopsia por VPN: 99,5%
(148) congelacion, se llevaron a
I1A1: 29,2% linfadenectomia si la
(61) inspeccion visual y
palpacion de ganglios para-
aorticos positiva.
210 casos de
. cancer de Histerectomia abdominal Factores pronésticos
Fujimoto | Cohortes 91 A . . .
. células radical con (91) y sin (119) para recurrencia
A., 2012 retrospectivo | vs infad . . ia lib
Japén (poster) 119 | escamosas Llpg enectomia para- Supervivencia libre
estadios 1b2, aortica de enfermedad
lla2 and IlIb

El cuarto estudio descriptivo identificado incluye una serie de 32 pacientes, 3 de ellos en estadio
IA2, 15 en estadio IB1, 10 en estadio IB2 y 4 en estadio IIA, cuyo objetivo fue determinar la
factibilidad de la deteccién del ganglio centinela comparando varios métodos diagndsticos
(linfocintigrafia, gamma probe y blue dye) (10). A todos los pacientes se les realizo histerectomia

64| Instituto Nacional de Cancerologia



Guia de préctica clinicaarael manejodel cancerde cuello uterinoinvasivo| 2014 Guia N&PE201445

abdominal radical con linfadenectomia pélvica y para aodrtica. El estudio indica las ventajas de la
técnica de gamma probe con el 100% de deteccion de metastasis. No hay otros desenlaces de
importancia clinica relacionados con la estructura PICO de las preguntas de interés y la evidencia
es insuficiente al no contar con otros grupos de comparacion.

El quinto estudio descriptivo incluye 392 pacientes con histerectomia radical abierta y
linfadenectomia pélvica bilateral (11). A un grupo de 209 pacientes les realizaron biopsia por
congelacion de ganglios linfaticos iliacos comunes mas inspeccion visual y palpacion. Al otro
grupo de 183 solo le realizaron inspeccién visual y palpacién para determinar si se hacia o no
linfadenectomia para adrtica. El 71% de los pacientes en los dos grupos correspondia a pacientes
en estadio IB1 y el restante a estadio IIA1. Las tasas globales de metastasis en ganglios linfaticos
pélvicos, iliacos comunes y para aodrticos fueron de 35.7, 10.2 y 3.3% respectivamente. Las tasas
de metéstasis linfatica para aodrtica detectadas en el grupo con biopsia fueron significativamente
mayores (5.3 vs 1.1%), mientras que en el resto de ganglios linfaticos (pélvicos e iliacos comunes)
no hubo diferencias significativas. La tasa de complicaciones fue mayor (23.9 vs 13.1%) en el
grupo con bhiopsia. No se presentaron analisis por subgrupos segun el estadio del cancer de cuello
uterino. El estudio concluye que la biopsia por congelacion intraoperatoria de ganglios linfaticos
iliacos comunes, puede ser usado para dar precision a la linfadenectomia para adrtica y que el
estatus de los nédulos linfaticos asi no sean parte de la estadificacién FIGO, es un determinante
importante de prondstico y tratamiento, especialmente para el plan con radioterapia, evitando
toxicidad en aquellos sin compromiso linfatico para adrtico.

El sexto es un poster de un estudio de cohortes multicéntrico retrospectivo, que incluye 210
pacientes en estadios IB 2, IIA 2 y IIB con histerectomia abdominal radical (12). Compara un
grupo de 91 pacientes a quienes les realizan linfadenectomia para aérticay 119 a los que no les
realizan este procedimiento. Tiene una mediana de seguimiento de 59.8 meses. El estudio
evidencia una diferencia significativa en la supervivencia libre de enfermedad, siendo menor
cuando no se realiza linfadenectomia para adrtica y hay metastasis ganglionar comparado con el
grupo con linfadenectomia para aértica (p=0.023), e incluso comparando con el mismo grupo (sin
linfadenectomia para adrtica) sin metéastasis (p<0.001). En el grupo con linfadenectomia para
aortica se encontré una supervivencia libre de enfermedad similar en aquellas pacientes con y
sin metastasis ganglionar (p=0.61). Con lo anterior los autores consideran que la metastasis
ganglionar constituye un factor pronéstico en los casos sin linfadenectomia para adrtica,
sugiriendo que la linfadenectomia para adrtica puede reducir la tasa de recurrencia en los casos
donde hay compromiso ganglionar.

3.1.4.1 Calidad de la evidencia de estudios primarios

La calidad global de los estudios se consider6 muy baja, debido a que todos los estudios
relevantes fueron en su totalidad estudios observacionales. El Unico estudio comparativo fue
evaluado con la herramienta para la calificacion de riesgo de sesgo de SIGN, el cual se valoré
como con alto riesgo de sesgo.

3.1.5 Resumen de la evidencia: persistencia o recaida
Se formulé una estrategia de busqueda de la literatura con el propdsito de obtener revisiones

sistematicas o metanalisis que evaluaran procedimientos de histerectomia simple, histerectomia
radical modificada, histerectomia radical, exenteracién pélvica y reseccion de metéastasis. La
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estrategia se presenta en el Anexo 4. El flujograma que representa los estudios encontrados se
presenta en el Anexo 5. Dada la ausencia de revisiones sistematicas o metandlisis, se realiz6 la
misma estrategia de blusqueda para obtener estudios primarios.

3.1.5.1 Calidad de la evidencia

Fueron seleccionados ocho estudios primarios (13-20), de los cuales dos correspondieron a
cohortes retrospectivas (15, 19) y los restantes a series de casos. Siete de dichos reportes
evaluaron como intervencién la exenteracion pélvica (13-19) y s6lo uno de ellos la histerectomia
radical (20) como manejo quirlrgico para mujeres con persistencia o recaida de carcinoma
infiltrante de cuello uterino. Debido a la naturaleza metodolégica de dichos estudios y la inclusion
de estas intervenciones como tratamiento no sélo de cancer persistente o metastasico de cuello
uterino, sino también de otras patologias oncologicas del aparato reproductivo femenino, los siete
estudios aqui incluidos presentan la experiencia de distintas instituciones en las que se han
llevado a cabo exenteraciones pélvicas o histerectomias radicales; por lo tanto las preguntas y
objetivos abordados por estos estudios se centran en la descripcién de la frecuencia de las
intervenciones, las complicaciones tempranas o tardias (no todos los estudios la reportan de
forma estandarizada), el periodo libre de enfermedad y la supervivencia global. Ninguno de los
estudios reporté otros desenlaces como calidad de vida. Ademas, los desenlaces aqui descritos
no se presentaron de forma homogénea en los ocho estudios incluidos, ni la informacion
disponible permite desagregar cada una de las pacientes para presentar en este capitulo los
datos de forma estandarizada. Las caracteristicas de los estudios incluidos se muestran en la
Tabla 3.1.4.

Estos estudios fueron elaborados con tamafios de muestras entre 4 y 161 mujeres con cancer
persistente, recurrente 0 metastasico. Los estudios fueron realizados en Brasil, Corea, Japén,
Reino Unido, México y Estados Unidos.

A continuacion se describe y analiza la evidencia disponible para cada una de las intervenciones
propuestas en el PICO. Debido al disefio de los estudios incluidos no se elaboraron tablas GRADE
para esta pregunta.

Tabla 3-4. Caracteristicas de los estudios incluidos para exenteracion
pélvica

Estudio Procedencia  Intervencion Tipo de estudio N . Supervivencia PLE QoL MO'.Ta“dad . Complicac|
(Cérvix) (meses) (meses) Perioperatoria
Petruziello, 2014 Brasil Exanteracion pelvica Serie de casos 18 NR NR NR 14% 57.10]
Pathiraja, 2012 Reino Unido  Exanteracion pelvicaSerie de casos 12 93 4-301 NR NR 48.50
Jong Yoo, 2012 Corea Exanteracion pelvicaCohorte retrospectiva 61 NR NR NR 0 44%
Tanaka, 2010 Japo6n Exanteracion pelvica Serie de casos 4 7-116 5-116 NR 0 NR
Torres, 2010 Mexico Exanteracion pelvica Serie de casos 161 36-216 NR NR NR 45%
Park, 2007 Corea Exanteracion pelvica Serie de casos 33 24-31 45-19.5 NR 0 36.30
Berek, 2005 Estados Unidos Exanteracion pelvicaCohorte retrospectiva 16 45.5 NR NR 0 52.30
Coleman, 1993 Estados UnidosHisterectomia radical Serie de casos 33 NR NR NR NR 58%
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3.1.5.2 Resumen de los resultados

3.1.5.2.1 Comparaciéon 1. Exenteracién pélvica versus no realizacion de
procedimientos

Cinco de los estudios fueron series de casos que describieron desenlaces como la supervivencia,
periodo libre de enfermedad, mortalidad perioperatoria y complicaciones a corto y mediano plazo
posterior a la intervencion (13-14, 16-18, 20).

Petruziello y cols. (13) estudiaron en total 18 pacientes divididos en dos grupos de pacientes: un
grupo con exenteracion total y uno con exenteracion parcial (que incluy6 exenteracion anterior y
posterior). Los desenlaces fueron reportados de acuerdo a la clasificacion de Clavien-Dindo
(Unico estudio que los report6 en dicha escala). El analisis para pacientes con cancer de cuello
uterino no fue desagregado, por lo que se reportaron en conjunto con pacientes de otras
patologias, de la siguiente manera: dieciocho padecieron de cancer cervical y la prevalencia de
estadio 1B fue del 55%. En dichas pacientes el 53.3% fueron tratadas con radioterapia previa.
La mortalidad total (incluyendo pacientes con otras patologias) fue de 14.3% y la tasa de infeccion
del sitio fue del 25%. Los autores concluyeron que las infecciones postoperatorias fueron la
complicacion mas frecuente (75%), pero no hicieron conclusiones contundentes acerca del
procedimiento per se 0 cémo afecta la supervivencia o calidad de vida de las pacientes incluidas.

Pathiraja y cols (14) estudiaron 18 pacientes, de las cuales 12 tenian diagnéstico de cancer de
cuello uterino. Los autores concluyeron que la exenteracién pélvica como medida paliativa
conlleva una morbilidad considerable y en promedio llevd a una media de 11 meses de
sobrevivida (incluyendo todos los pacientes).

La serie de casos de Tanaka (15) incluy6é 12 pacientes con cancer de cuello uterino. Dos de las
pacientes tenia un adenocarcinoma estadio IVA y 10 pacientes tuvieron cancer recurrente. Ocho
de las pacientes fueron sometidas a exenteracion pélvica anterior. Con una mediana de
seguimiento de 22 meses,, cinco pacientes sobrevivieron sin recurrencia (el rango de seguimiento
fue entre 3 y 116 meses). La supervivencia global para las 12 pacientes fue de 42.2 % y el ileo
postoperatorio fue la complicacién mas frecuente.

Torres (17) y cols incluyeron 161 pacientes sometidas a exenteraciones pélvicas por cancer de
cuello uterino. Sin embargo, solo incluyeron pacientes que hubieran sobrevivido al procedimiento
quirargico. El objetivo de esta serie de casos fue el de encontrar factores prondésticos para la
supervivencia después de realizada la exenteracion pélvica. Unicamente se encontré una
asociacion positiva entre las recurrencias centrales y la sobrevida de las pacientes. Factores
como radioterapia previa, edad, invasion a vejiga o recto o hidronefrosis, no fueron significativas
en esta serie.

Park y cols (18) analizaron los reportes de 33 pacientes con cancer de cuello uterino. El objetivo
de los investigadores, al igual que el anterior estudio fue el de encontrar factores asociados al
éxito de la exenteracion pélvica. En esta serie se encontré una tasa de morbilidad que los
investigadores consideraron alta (36.3%) y una tasa de supervivencia no significativa. El analisis
multivariado mostré que el tamafio del tumor >4 cm fue un predictor para recurrencia, y que la
presencia de margenes y metastasis a ganglios linfaticos fueron factores negativos para la
supervivencia de las pacientes.
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Dos de los estudios (16, 19) fueron estudios de seguimiento de cohorte, sin que ello significara
que fuesen estudios analiticos comparativos (es decir, s6lo se analiz6 la cohorte en cuestion, sin
hacer comparacién con una cohorte de control).

Yoo y cols (16) reportaron resultados para 61 pacientes con cancer de cuello uterino. La tasa de
morbilidad total fue de 44%; 16% de los pacientes tuvieron complicaciones tempranas (30 dias o
menos después de la exenteracidon pélvica), y (36%) tuvieron complicaciones tardias. La
supervivencia a cinco afios y el periodo libre de enfermedad fue de 56% and 49%,
respectivamente.

Berek y cols (19) analizaron de forma retrospectiva una cohorte de 75 pacientes, de las cuales
16 tuvieron diagnéstico de cancer persistente de cuello uterino. La supervivencia para las
pacientes con cancer cervical y vaginal fue de 54% a cinco afios. Y la supervivencia de cancer
uterino fue de 62% a cinco afos. La complicacion mas frecuente fue la infeccién del sitio
quirargico y la fistula intestinal.

3.1.5.2.2 Comparacién 2. Histerectomia radical versus no realizacién de
procedimientos

Solo un estudio (20) reporté una serie de casos de 33 pacientes con cancer de cuello uterino (en
total reporte incluy6é 50 pacientes). Una histerectomia radical clase Il o Il fue realizada en 78%
de los pacientes. 13% tuvieron enfermedad metastasicas posterior a la intervencién y tuvieron
una mediana de sobrevida de 13 meses posterior a la cirugia. 42% de las pacientes tuvieron
complicaciones postoperatorias severas y 28% desarrollaron fistulas vesicovaginales o
rectovaginales. Los autores calcularon una supervivencia actuarial a cinco afios de 72%, pero no
fue posible hacer un célculo especifico para las pacientes con cancer de cuello uterino, debido a
la falta de datos para cada una de las pacientes.

3.1.5.2.3 Comparacion 3. Histerectomia simple versus no realizacion de
procedimientos

Ninguno de los estudios de la evidencia seleccionada cubre esta intervencion

3.1.5.2.4 Comparacion 4. Reseccién de metastasis versus no realizacion de
procedimientos

Ninguno de los estudios de la evidencia seleccionada cubre esta intervencion

3.1.5.2.5 Comparacion 5. Reseccion de metastasis versus no realizacion de
procedimientos

Ninguno de los estudios de la evidencia seleccionada cubre esta intervencién
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3.1.6.1 Histerectomia
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DOMINIO PARA DECISION

JUICIO

RAZON PARA JUICIO

Balance de los desenlaces
deseables e indeseables

A favor de realizar
procedimientos quirtrgicos
radicales

El balance clinico tuvo en cuenta
las consecuencias negativas de la
falta de seguimiento adecuado de
las pacientes con cancer cervical,
por lo cual se concluye que la mejor
opcion es continuar realizando
procedimientos radicales a menos
gue exista un deseo explicito de la
paciente por conservar su fertilidad
y se realice un adecuada
evaluacion del riesgo beneficio.

Confianza en los
estimadores del efecto
(calidad de la evidencia)

Muy baja

La calidad global de la evidencia
fue considerada muy baja debido al
disefio del bloque de evidencia
encontrado (estudios descriptivos
retrospectivos). Las
recomendaciones generadas se
basan en opinién de expertos.

Valores y preferencias

Alta variabilidad

La preferencia de las pacientes
depende de si existe 0 no el deseo
de conservar la fertilidad. La alta
ansiedad generada por el
diagndstico, particularmente cuando
éste no es informado
adecuadamente, puede conducir a
la paciente a preferir los
tratamientos no conservadores.

Las mujeres prefieren en toda
ocasion que sean consultadas en
todos los pasos del proceso, desde
la comunicacién del diagnéstico
hasta las decisiones terapéuticas.

Cono frio 4.4

Traquelectomia 3.6 | Las opciones mas favorecidas por
Uso de recursos Histerectomia radical 39 el panel en términos de uso de

modificada ' recursos fueron la conizacion

Histerectomia radical 38 clasica y la histerectomia total.

Histerectomia total 4.3

Cono frio 4.3 Las opciones mas favorecidas por

Traquelectomia 37 el panel en términos de

) q 3 ) : implementacion fueron la

Histerectomia radical 3.9 | conizacién clasicay la
Consideraciones de modificada histerectomia total. Entre las
implementacion Histerectomia radical 3.9 principales barreras de

Histerectomia total 45 implementacion identificadas se

encuentran el acceso a la
tecnologia y la escasez de personal
capacitado.
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DOMINIO PARA DECISION JUICIO RAZON PARA JUICIO

El balance beneficio-dafio justificé una recomendacion a favor de la
histerectomia total, soportada por aspectos de implementacion y costos.
No obstante, debido a la calidad de la evidencia y la variabilidad en la
preferencia de las pacientes, la recomendacion emitida es débil.

Sintesis.

3.1.6.2 Linfadenectomia

DOMINIO PARA DECISION JUICIO RAZON PARA JUICIO

El balance clinico favorece la
realizacién de linfadenectomia
pélvica en estadios IA2 en adelante.
En estadios IA1 los beneficios del

A favor de hacer linfadenectomia | procedimiento se limitan a los casos
pélvica y para-adrtica segun en los que hay invasion

estadio y condiciones especificas | linfovascular (opinion de expertos).
Las ventajas de la linfadenectomia
para-adrtica no fueron claras sobre
la biopsia, y su utilidad se limité a
condiciones clinicas especificas.

La calidad global de la evidencia
fue considerada muy baja debido al

Balance de los desenlaces
deseables e indeseables

Confianza en los disefio del bloque de evidencia

estimadores del efecto Muy baja encontrado y el alto riesgo de

(calidad de la evidencia) sesgos. Las recomendaciones
generadas se basan en opinién de
expertos.

La linfadenectomia esta
completamente vinculada a la
histerectomia, por lo que aplican las
mismas preferencias sobre esta
intervencion.
Valores y preferencias Alta variabilidad
Los expertos creen que los valores
de las pacientes se inclinan més
hacia prevenir la persistencia o
recaida que a evitar los efectos
adversos causados por la
linfadenectomia.

Biopsia linfatica pélvica 3.5
Linfadenectomia

pélvica 3.6 Todas las opciones se consideraron
Uso de recursos Biopsia linfatica para- 35 similares en términos del uso de

aortica ' recursos.

Linfadenectomia para- 3.4

adrtica )
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DOMINIO PARA DECISION

JUICIO

RAZON PARA JUICIO

Consideraciones de
implementacion

Biopsia linfatica pélvica
Linfadenectomia pélvica
Biopsia linfatica para-
aortica

Linfadenectomia para-
aortica

3.3
3.6

3.3

Todas las opciones fueron
consideradas similares en términos
de implementacion por el panel.
Entre las principales barreras de
implementacion identificadas se
encuentran el acceso a la
tecnologia y la escasez de personal
capacitado. Las técnicas para
identificacion de metastasis linfatica
como lo son el ganglio centinelay la
biopsia por congelacion presentan
retos logisticos adicionales que el
panel consider6 importantes,
especialmente la necesidad de
personal altamente especializado,
por lo que no se consideraron para
una recomendacion a nivel
nacional.

Sintesis

Debido a la calidad de la evidencia, las consideraciones de
implementacion y los costos, las recomendaciones emitidas son débiles
a favor, excepto en los casos de linfadenectomia pélvica en estadios I1A2
en adelante, donde el balance clinico en si mismo justifica una
recomendacion fuerte a favor pese a la calidad de la evidencia.

3.1.6.3 Exenteracion

DOMINIO PARA DECISION

JUICIO

RAZON PARA JUICIO

Balance de los desenlaces

A favor de hacer extenteracion

El balance clinico favorece la
exenteracion pélvica sobre los demas
procedimientos evaluados. No
obstante, el panel consideré que
deben evaluarse las ventajas y

deseables e indeseables pélvica ; -
desventajas del procedimiento de
forma personalizada, toméandose la
decision idealmente bajo el contexto
de una junta multidisciplinaria.

) La calidad global de la evidencia se
Confianza en los considerd muy baja por provenir de
estimadores del efecto Muy baja y baja porp

(calidad de la evidencia)

estudios observacionales no
comparativos.

Valores y preferencias

Alta variabilidad

A pesar del alto impacto en la calidad
de vida de la exenteracion pélvica, los
expertos creen que los valores de las
pacientes se inclinan hacia este
procedimiento, dada la probabilidad de
curacion.

Por lo anterior, el abordaje a elegir
debe ser siempre individualizado,
explicando siempre las consecuencias
del procedimiento y la historia natural
de la enfermedad.
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DOMINIO PARA DECISION JUICIO RAZON PARA JUICIO
Histerectomia radical 39 o ) i
modificada : El panel considero la histerectomia
Histerectomia radical 38 total como la opcion con menor uso de

) ) : recursos, seguida por las otras

Uso de recursos Histerectomia 4.3 | modalidades de histerectomia y como
abdominal total ' opciones menos favorecidas la
Exenteracion pélvica 2.6 | metastasectomia y la exenteracion
Reseccién metastasis 2.9 pélvica.

El panel consider6 la histerectomia
total como la opcién con menos
Histerectomiaradical 5 o | barreras de implementaci6n, seguida
modificada ' por las otras modalidades de
Histerectomia radical 3.9 histerectomia y como opciones menos
ponsideraciqnes de Histerectomia favorecida}s la me.tastasectgm?a yla
implementacion abdominal total 4.5 | exenteracion pélvica. La principal
Exenteracién pélvica 24 barrera |dent|f|cadz_;1 esla qllsponlbllldad
) de personal capacitado (cirujano
Reseccion metastasis 2.7 | oncdlogo, anestesiblogos) e
instalaciones adecuadas para realizar
los procedimientos.
Pese a las barreras de implementacion y de uso de recursos
identificadas, asi como la calidad de la evidencia, el panel consider6 que
los beneficios clinicos de la exenteracion pélvica en la persistencia o
Si . recaida, situacion en la que no hay otras alternativas terapéuticas,
intesis S - >
justifican una recomendacion a favor. No obstante, el panel considerd
gue debe evaluarse individualmente las indicaciones del procedimiento,
tomandose la decision idealmente bajo el contexto de una junta
multidisciplinaria.

3.1.7 Recomendaciones

Se sugiere la histerectomia total como tratamiento quirdrgico estandar en
RECOMENDACION pacientes con carcinoma infiltrante de cuello uterino estadio 1A1; con el
11 fin de prevenir la progresion de la enfermedad y la mortalidad por cancer.
FUERZA DE LA Débil a favor
RECOMENDACION
CALIDADDELA | G¢ ¢ ¢
EVIDENCIA

RECOMENDACION
1.2

Se sugiere realizar histerectomia radical modificada (tipo 1) como
tratamiento quirargico estandar en pacientes con carcinoma infiltrante
de cuello uterino estadio IA2; con el fin de prevenir la progresién de la
enfermedad y la mortalidad por cancer.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

"

CALIDADDELA |dE € €
EVIDENCIA
Se sugiere, en todos los casos de histerectomia radical para el
$ PUNTO DE tratamiento de cancer de cuello uterino, hacer cirugia conservadora de

BUENA PRACTICA

la inervacion pélvica, con el fin de reducir los efectos adversos post-
operatorios.
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RECOMENDACION
2.1

Se sugiere hacer linfadenectomia pélvica en mujeres con carcinoma
infiltrante de cuello uterino en estadio IA1 GUnicamente si se evidencia
compromiso del espacio linfovascular; con el fin de prevenir
progresion de la enfermedad y disminuir la mortalidad por cancer de
cuello uterino.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

Gée €€

RECOMENDACION
3.1

Se recomienda hacer linfadenectomia pélvica como parte del
tratamiento quirdrgico de pacientes con carcinoma infiltrante de cuello
uterino en estadios 1A2, IB1 y IIA1; con el fin de prevenir progresion de
la enfermedad y disminuir la mortalidad por cancer de cuello uterino.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Fuerte a favor

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

Ge € ¢

RECOMENDACION

4.1

Se sugiere realizar histerectomia radical como tratamiento
quirargico estandar de pacientes con carcinoma infiltrante de cuello
uterino estadio IB1; con el fin de prevenir la progresion de la
enfermedad y la mortalidad por cancer.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

CALIDADDELA |dE£ € £
EVIDENCIA
Se sugiere, en todos los casos de histerectomia radical para el
g PUNTO DE tratamiento de cancer de cuello uterino, hacer cirugia conservadora

BUENA PRACTICA

de la inervacion pélvica, con el fin de reducir los efectos adversos
post-operatorios.

RECOMENDACION
5.1

Se recomienda hacer linfadenectomia pélvica como parte del
tratamiento quirargico de pacientes con carcinoma infiltrante de cuello
uterino en estadios 1A2, IB1 y IIA1; con el fin de prevenir progresion de
la enfermedad y disminuir la mortalidad por cancer de cuello uterino.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Fuerte a favor

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

Ge €€

RECOMENDACION
5.2

Se sugiere hacer biopsia para adrtica por debajo de la salida de la
mesentérica inferior como parte del tratamiento quirdrgico de pacientes
con carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadio IB1 y IlIA
candidatas a cirugia, si la paciente tiene tumor mayor a 2 centimetros,
compromiso de espacio linfovascular o compromiso de ganglio linfatico
pélvico como hallazgo intraoperatorio o por biopsia por congelacion.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

CALIDAD DE LA

GE €€

Ministerio de Salud y Proteccién Social B



Guia de préctica clinicaarael manejodel cancerde cuello uterinoinvasivo| 2014 Guia N&PG201445

EVIDENCIA

RECOMENDACION
6.1

Se sugiere el tratamiento quirdrgico para el estadio 1AL, El tratamiento
estandar es la histerectomia radical y la linfadenectomia pélvica con o
sin biopsia de ganglios para adrticos.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

CALIDADDELA |G€¢ € €
EVIDENCIA
Se puede ofrecer cirugia menos radical en pacientes con cancer de
cuello uterino en estadio IIAl: histerectomia abdominal total vy
linfadenectomia pélvica para tumores con diametro mayor hasta 2cms
g con infiltracion menor de 10mm. Esta recomendacion se ha basado en
PUNTO DE la mayoria de estudios donde se han tomado en conjunto los estados

BUENA PRACTICA

IB1y IIALl y donde la mayoria de casos corresponden a estadio IB1, en
el INC para el afio 2010 el estado IB1 corresponde a un 21% de los
casos nuevos y solo 1,3% de estadios IIA.

RECOMENDACION
6.2

Se sugiere hacer biopsia para aértica por debajo de la salida de la
mesentérica inferior como parte del tratamiento quirdrgico de pacientes
con carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadio IB1 y IIA
candidatas a cirugia, si la paciente tiene tumor mayor a 2 centimetros,
compromiso de espacio linfovascular o compromiso de ganglio linfatico
pélvico como hallazgo intraoperatorio o por biopsia por congelacion.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

CALIDAD DE LA ae € é
EVIDENCIA
g Se puede considerar la realizacion de ganglio centinela para la
PUNTO DE | evaluacion del compromiso linfatico.

BUENA PRACTICA

RECOMENDACION
7.1

Se sugiere realizar exenteracion pélvica total en pacientes con cancer
de cuello uterino en persistencia o recaida sin compromiso a distancia.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

o

G¢ € ¢
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3.2 Punto de buena practica clinica: Indicaciones de cirugia en estadio ll1A

8. ¢Cudles son las indicaciones de cirugia en pacientes con carcinoma infiltrante del cuello
uterino estado I1A?

Estructura PICO

Poblacion Indicaciones Desenlaces
~ Porcentaje de pacientes con ganglios
Tamarfio tumoral o
positivo
. . ; Periodo libre de enfermedad
Mujeres con carcinoma Compromlso Recaida local o loco-regional
infiltrante de cuello uterino vaginal

Recaida a distancia
Supervivencia
Embarazo Calidad de vida
Eventos adversos

estadio 1A

3.2.1 Introduccidn

Segun la clasificacién de la FIGO 2009, en el articulo: Estadiaje revisado de la FIGO para
carcinoma del cérvix (1), publicado en el 2009, reportan que hay datos que indican que dividir el
estado IIA es adecuado de acuerdo al tamafio del maximo diametro del tumor, con un punto de
corte en 4cms.
1 Estado lIA: tumor en cérvix que ha invadido la vagina, hasta los 2/3 superiores
i1 Estado IIALl: tumor en el cuello uterino </= 4 cms, con compromiso de hasta los 2/3
Superiores de la vagina.
i1 Estado lIA2: tumor en el cuello uterino > 4 cms, con compromiso de hasta los 2/3
Superiores de la vagina.

Esta decision se tomé con base, en la revision de la literatura y en el reporte anual de la base de
datos de la FIGO, que define e que el didmetro del tumor, con un punto de corte de 4 cms, define
el pronéstico y el tratamiento de manera similar a lo observado para el estado IB.

3.2.2 Justificacién

La evaluacién previa delos factores prondsticos, es esencial para planear el tratamiento de los
diferentes tumores, en cancer de cérvix ha sido propuesto por varios autores desde hace algunos
afios que el diametro del tumor es un factor pronéstico importante y es asi como en una revisién
de 1995, la FIGO define que para tumores infiltrantes limitados al cérvix se divide en 2 subgrupos
(IB1 méximo tamafio tumoral </= 4 cms, IB2 tumor > 4 cms.

Los estudios han encontrado, que el diametro tumoral, es un factor pronéstico, que puede definir
el compromiso ganglionar, asi, como el periodo libre de enfermedad y la supervivencia total. Los
estudios revisados aqui tratan de demostrar, como en el estado FIGO IlA el tamafio tumoral
también impacta en el tratamiento y prondstico.

Se han definido como estados tempranos en cancer de cérvix, los estados 1AL, 1A2, IB1, 1IA1,
donde los tratamientos propuestos (cirugia, quimioterapia con radioterapia concomitante),
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proveen tasas de supervivencia total cercanas al 85 - 90% a 5 afios, para los estados IB1 y 1IA1,
reportadas en multiples estudios, donde la mayoria de pacientes son estado IB1.

Para los que el manejo de eleccién inicial propuesto es el manejo quirargico, siendo el manejo
estandar propuesto, para los estados IB1 y IIA1, la histerectomia radical con linfadenectomia
pélvica y biopsias para aorticas.

La definicién del manejo quirirgico, como estandar, debe implicar, que este es el manejo que
ofrece mayores tasas tanto de supervivencia, como de periodos libres de enfermedad, con
menores tasas de toxicidad.

3.2.3 Resumen de la evidencia

Después de revisar las bases de datos, debemos concluir que la mayoria de estudios que se han
tenido en cuenta para emitir las recomendaciones, se han hecho con base en estudios donde
incluyen pacientes en estado IB y lIA, siendo las pacientes en estado IB mayoritarias.

La mayoria de estudios, son retrospectivos, solo 1 estudio aleatorizado, controlado, el de Landoni
1997, pero que incluia pacientes en estados IB i lIA.

Estos estudios han mostrado y la mayoria con diferencias importantes, pero la mayoria no
estadisticamente significativas, que con respecto a un punto de corte del tamafio tumoral de 4
cms, estudios (2,5,6,8,9) en la incidencia de ganglios pélvicos comprometidos, que van desde
21.4 a 42% de ganglios pélvicos comprometidos para tumores con diametro menor de 4 cms y
de 38.5% a 60% para > de 4 cms. Excepto el estudio de Garg que muestra un % similar de
40.4% para el estado IIA1 y 46% para el estado I1A2.

Tabla 3-5. Compromiso ganglionar, cancer de cérvix estados lIA.

(%) (%)
Tumor <=4 cm | Tumor > 4cm

Incidencia
(Ganglios Linfaticos)

21.4-42 38.5-60

Para la supervivencia las tasas a 5 afios la mayoria excepto otra vez el estudio de Garg, muestran
diferencias importantes en la supervivencia, con tasas que oscilan entre 67.7% a 90% para
tumores menores de 4cms. Y de 49.2 a 70% para tumores mayores de 4 cms, en el estudio de
Garg no diferencias importantes siendo de 65.8% para el estado IIA1 y 59% para el estado 11A2.

Como se puede ver la evidencia no es la mejor, pues solo encontramos un estudio prospectivo
aleatorizado el de Landoni, donde no solo tenemos pacientes en estado IlA, sino también se
incluyen pacientes con estados IB, donde estos ultimos son la mayoria.

Cuando se han evaluado las tasas de respuesta, por estadios, de las diferentes formas de
tratamiento disponibles de (cirugia, o radioterapia con quimioterapia concomitante), no se han
encontrado diferencias significativas, en los periodos libres de enfermedad y la supervivencia a 5
afos.
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3.2.4 Recomendaciones

RECOMENDACION | con o sin biopsia de ganglios para adrticos en estadios IIAl (tumor

Se sugiere realizar histerectomia radical mas linfadenectomia pélvica

8.1 menor a 4 cm).

RECOMENDACION

FUERZADELA | 5ai) 4 favor

CALIDADDELA |G € €

-

EVIDENCIA

BUENA PRACTICA

En pacientes con cancer de cuello uterino en estadio IIAl, se
g PUNTO DE recomienda la evaluacién colposcoépica pre quirdrgica del compromiso
vaginal, para planear la extensién de la reseccion vaginal, que permita
un margen libre de lesién tumoral.
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3.3 Cirugia conservadora de la fertilidad

9. ¢Cudles son las indicaciones de cirugia conservadora de fertilidad en el manejo de las
mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino?

Poblacion \ Indicaciones Desenlaces
Tipo histolégico

Periodo libre de enfermedad
Recaida local o loco-regional
Recaida a distancia

Tamario tumoral
Profundidad de la invasién

Muijeres con carcinoma infiltrante | €Stromal _ Embarazos exitosos

de cuello uterino Ausencia de compromiso Recién nacido viable
ganglionar : Supervivencia
Ausencia de compromiso Calidad de vida
parametrial Eventos adversos

Invasion linfovascular

10. (Cual es la técnica y abordaje quirdrgicos indicados (conizacion, traquelectomia,
linfadenectomia) para realizar cirugia conservadora de fertilidad en el manejo de las mujeres
con carcinoma infiltrante de cuello uterino?

Poblacién Intervenciones Desenlaces

Conizacion Periodo libre de
Traquelectomia laparoscopica méas enfermedad
linfadenectomia laparoscépica Recaida local o loco-
Traquelectomia vaginal més linfadenectomia regional

Mujeres con carcinoma laparoscépica Recaida a distancia

infiltrante de cuello uterino | Traquelectomia por via abdominal (técnica Embarazos exitosos
abierta o minimamente invasiva) méas Recién nacido viable
linfadenectomia Supervivencia
Abordaje mixto de la traquelectomia mas Calidad de vida
linfadenectomia Eventos adversos

3.3.1 Introduccidn

El cancer de cuello uterino es el mas frecuentemente diagnosticado durante el embarazo, se han
reportado tasas que oscilan entre 1 a 12 por 10000 embarazos. Del total de citologias reportadas
como anormales, aproximadamente el 5% a 8% corresponden a mujeres embarazadas. Varios
estudios reportan que de las displasias diagnosticadas durante el embarazo, un 10% a 70%
regresan, un 25 a 47% progresan, un 3% a 30% progresan y entre 2% a 11% progresan a
carcinoma invasivo en el postparto (1-3).

La recomendacion estandar para el tratamiento de pacientes con etapa temprana de cancer
cervical (estadios IA2-IB1) es la histerectomia radical o, para las mujeres interesadas en la
preservacion de la fertilidad, traquelectomia radical (1).

En 1994, Dargent et al. fueron los primeros en informar sobre la utilidad de traquelectomia radical
vaginal (TRV) con linfadenectomia laparoscopica para el tratamiento del cancer de cuello uterino
en etapa temprana (2). Desde entonces, se han reportado mas de 900 casos de TRV,
estableciendo los resultados obstétricos y oncologicos de este procedimiento (3-11).
Traquelectomia radical también se puede hacer totalmente por via laparoscépica (12,13) o por
abordaje robdético (14-16), pero para estos enfoques, el nimero de casos reportados es baja y los
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periodos de seguimiento son demasiado cortos para permitir conclusiones con respecto a los
procedimientos en términos de seguridad.

En 1997, Smith et al. publico el primer informe de traquelectomia abdominal radical (TAR) (17).
Desde entonces, varios autores han informado sobre la seguridad y la viabilidad de este
procedimiento (16,18-45). Las ventajas de la técnica incluyen la reproducibilidad de la técnica, el
hecho de que el procedimiento se puede realizar sin formacion en cirugia vaginal radical y no
requiere equipo laparoscépico, y la reseccidon parametrial mas amplia que se puede lograr con
traquelectomia radical abdominal.

3.3.2 Resumen de la evidencia

Se realizd una estrategia de blUsqueda de la literatura con el propésito de obtener revisiones
sistematicas o metanalisis que evaluaran procedimientos de cirugia conservadora para opcion de
fertilizacion con lesién neoplasica estadio local sin signos de infiltracion ganglionar. La estrategia
se presenta en el Anexo 4. El flujograma que representa los estudios encontrados se presenta en
el Anexo 5.

Se identificaron tres revisiones sistematicas de la literatura: la primera publicada por M Kyrgiou y
cols en el aflo 2006, que buscé evaluar las diferentes intervenciones quirlrgicas locales para
cancer intraepitelial y cancer temprano. Esta revision fue calificada de alta calidad, incluyendo 27
estudios, todos ellos fueron cohortes historicas; 7 estudios evaluaron conizacién con laser y 10
evaluaron conizacion con bisturi frio. Cuatro de los estudios evaluaron la conizacién con bisturi
frio (46-49) y uno la conizacién con laser (50) utilizado auto-controles y comparoé los resultados
de las mismas mujeres antes y después del tratamiento. Un estudio utilizé controles emparejados
por edad y la paridad entre el intervalo pre-laser de las mismas mujeres seleccionadas (51).

La segunda revision sistematica fue publicada por René Pareja y cols 2013 fue calificada de baja
calidad. Se incluyeron 29 articulos para esta revision, 12 informes de series de casos, que incluyé
un total de 460 pacientes, y 17 informes de casos que incluyd a 25 pacientes. Por lo tanto, esta
revision incluye informacion sobre 485 pacientes que se sometieron a traquelectomia radical
abdominal. La tercera revision por George Koliopoulos y cols en el afio 2004 no es sistematica,
pero realizd una revision exhaustiva de la literatura, fue calificada como de baja calidad. Este
estudio incluy6 series de caso que evaluaban la traquelectomia vaginal y abdominal en estadio
A1y IB1.

3.3.3 Resumen de resultados: mejor procedimiento para conservacion de
fertilidad

Debido al disefio de los estudios incluidos se elaboraron tablas GRADE para la evaluacién de
conizacién Unicamente.

3.3.3.1 Comparacién 1: Conizacién con laser.

Revision sistematica M Kyrgiou y Cols 2006 (52). Para conizacion con laser, todas las
estimaciones combinadas de riesgo relativo fueron superiores a la unidad, pero nunca alcanzaron
significacion estadistica. Sin embargo, la asociaciéon entre la conizacién con laser y parto
prematuro fue marginalmente no significativa. Se observé heterogeneidad significativa entre
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estudios en los estudios que evaluaron conizacién con laser, que fue debido a un estudio en
conflicto. La exclusién de este estudio sefialado redujo la heterogeneidad y dio lugar a un efecto
significativo (RR 1.91; IC del 95%: 1.03-3.55). Las razones de estos resultados no son claras y
podrian posiblemente ser causadas por el disefio del estudio mencionado.

3.3.3.2 Comparacién 2: Conizacion con bisturi frio

Revisién sistematica M Kyrgiou y Cols 2006 (52). Para conizacion con bisturi frio se evaluaron
dos desenlaces: parto pretérmino y bajo peso al nacer. En ambos desenalces se tuvo unarelacion
de riesgo para la intervencion. Para parto pretérmino se incluyeron 8 estudios con un RR de 2.59
IC 95% (1.80-3.72). Para bajo peso al nacer se incluyeron 4 estudios, todos con estimadores de
riesgo marginales. Se estimé un RR ponderado de 2.53 IC 95% (1.19-5.36)

3.3.3.3 Comparacion 3: Traquelectomia radical abdominal

Revision sistematica René Pareja y Cols 2013 (53). Se incluyeron 29 articulos, 12 fueron informes
de series de casos que incluyeron un total de 460 pacientes, y 17 informes de reporte de caso
que incluyeron a 25 pacientes, sumando en total 485 pacientes. Las edades oscilaron 6-44 afios.
El escenario mas comun fue el estadio IB1 (331/464, 71%), y el subtipo histolégico mas frecuente
fue el carcinoma de células escamosas (330/470; 70%). Los tiempos operatorios variaron desde
110 hasta 586 min. La pérdida de sangre oscil6 desde 50 hasta 5568 ml. Se reportaron tres
complicaciones intraoperatorias. Cuarenta y siete pacientes (10%) tuvieron conversion a
histerectomia radical. Ciento cincuenta y cinco pacientes (35%) tuvieron una complicacion
postoperatoria. La complicacion postoperatoria més frecuente fue la estenosis cervical (n=42;
9,5%). El tiempo medio de seguimiento fue de 31,6 meses (rango, 1-124). Dieciséis pacientes
(3,8%) tuvieron recurrencia de la enfermedad. Dos pacientes (0,4%) murieron de la enfermedad.
Un total de 413 pacientes (85%) fueron capaces de mantener su fertilidad. Un total de 113
pacientes (38%) intentdé quedar embarazada, y 67 de ellas (59,3%) fueron capaces de concebir.

3.3.4 Resumen de resultados: indicaciones de cirugia conservadora de
fertilidad

Ante la ausencia de estudios con comparacién de subgrupos que compararan el pronéstico de la
cirugia conservadora de la fertilidad segun las caracteristicas planteadas en la pregunta PICO,
se usaron los criterios de inclusion de los estudios que respondieron la pregunta sobre
procedimiento mas adecuado con el fin de orientar de forma indirecta las indicaciones para la
cirugia conservadora de fertilidad.

Para dar respuesta a esta pregunta se seleccionaron 25 de los 29 estudios de la revision
sistematica de René Pareja et al (53) debido a la calidad de los datos reportados y el cumplimiento
de las siguientes condiciones: 1) Que reportaran los criterios de elegibilidad para realizar algin
procedimiento quirdrgico conservador para fertilidad en mujeres con cancer de cuello uterino y 2)
Presentacion de desenlaces obstétricos y propios de la evolucién del cancer de cuello uterino.

Debido al disefio de los estudios incluidos no se elaboraron tablas GRADE para la evaluacién de

los criterios de realizacion de procedimientos quirargicos de conservacion para fertilidad dado
que todos los estudios incluidos en fueron series de casos y reportes de caso.
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3.3.4.1 Criterio 1. El deseo de preservar la fertilidad

De los 23 estudios incluidos en la revision sistematica todos los estudios incluyeron este criterio
sine qua non para poder tomar la decisién de realizar cualquier procedimiento quirargico para el
manejo de cancer de cuello uterino con preservacion de la fertilidad.

3.3.4.2 Criterio 2. La no existencia de evidencia clinica de perjudicar la
supervivencia

Todos los estudios incluidos recomendaron y utilizaron este criterio para tomar la decision de
realizar procedimiento quirdrgico de conservacion.

3.3.4.3 Criterio 3. FIGO estadios IA2y IB

14 estudios de los 25 incluidos en esta revision incluyeron pacientes en estadios tempranos IA1
para el estudio de las diferentes intervenciones direccionadas a conservar la fertilidad en mujeres
con cancer de cuello uterino. Todos los estudios incluyeron mujeres con cancer de cuello uterino
en estadios IA2 y IB, ademas de ello, ningun estudio incluyé pacientes con estadios de cancer de
cuello uterino avanzado o con compromiso ganglionar a distancia.

3.3.4.4 Criterio 4. Tamano de lalesion tumoral <2 cm

Seis estudios no reportaron el tamafio tumoral presentado por las pacientes incluidas por el
estudio, cuatro estudios incluyeron pacientes que presentaban tamafios tumorales <2 cm y > 2
cm, (26-28, 30); para estos estudios se presentaron desenlaces gineco-obstétricos, de
preservacion de la fertilidad y de desenlaces relacionados a la evolucién del cancer similares a
los presentados en los estudios que incluyeron solo mujeres con didmetros tumorales <2 cm. Sin
embargo en este Ultimo grupo se presentaron mejores resultados para nimero de nacimientos a
término y probablemente menor infiltracion ganglionar regional y a distancia.

Criterio 5. No existe evidencia de compromiso ganglionar pélvico
(metastasis)

Todos los 25 estudios incluidos propusieron este criterio para la decision de realizar
procedimientos quirdrgicos conservadores.

3.3.4.5 Criterio 6. Ausencia de compromiso del espacio linfo vascular

Seis estudios no reportaron dicho criterio para la eleccién de cirugia conservadora para mujeres
con céancer de cuello uterino. 8 de los 17 estudios incluidos reportaron mejores desenlaces en
fertilidad en las pacientes que no reportaron presentar compromiso linfo vascular. Nishio 2009
reporté un compromiso linfo vascular elevado seguramente por el nUmero de mujeres incluidas
con estadios de cancer IB. Asimismo, este estudio reportd desenlaces desfavorables para los
desenlaces de la progresion de la enfermedad tumoral.
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DOMINIO PARA DECISION

JUICIO

RAZON PARA JUICIO

Balance de los desenlaces
deseables e indeseables

A favor de la cirugia
conservadora de la fertilidad
Unicamente bajo indicaciones
especificas

Si bien los resultados en desenlaces
obstétricos no soportan una
recomendacion a favor de los
procedimientos, éstos son la Gnica
alternativa cuando existe un deseo
de conservacion de la fertilidad. El
panel sugiere que cada caso se
evalle detenidamente con la
paciente, balanceando el riesgo de
progresion y recaida con la
probabilidad de un embarazo y parto
exitosos.

Confianza en los
estimadores del efecto
(calidad de la evidencia)

Moderada (conizacion)
Muy baja (traquelectomia)

La calidad global de la evidencia es
moderada para la recomendacion de
conizacion debido a imprecision
seria y muy baja para el resto, por
tratarse de estudios descriptivos.

Valores y preferencias

A favor de la cirugia
conservadora de la fertilidad

Los expertos creen que las
pacientes prefieren el procedimiento
gue maximice el éxito de futuras
gestaciones

El panel considerd la conizacién y la

Cono frio 4.4 ' .
. histerectomia como las
Traquelectomia 3.6 intervenciones mas eficientes de uso
Uso de recursos Histerectomia total 4.3 .
) . de recursos, mientras que la
Linfadenectomia . . .
o traquelectomia y la linfadenectomia
pélvica 3.6 e -
pélvica fueron menos favorecidas.
La conizacion y la histerectomia
fueron las opciones de mas facil
. implementacion por el panel
Cono frio 4.3 P P P '
. mientras que la traquelectomia y la
. . Traguelectomia 3.7 . . -
Consideraciones de ) . linfadenectomia fueron las opciones
. - Histerectomia total 45 .
implementacion . . menos favorecidas. Entre las
Linfadenectomia o
P principales barreras de
pélvica 3.6

implementacion identificadas se
encuentran el acceso a la tecnologia
y la escasez de personal capacitado.

Sintesis

A pesar de las barreras de implementacion y costos, el panel consider6
gue se justificaba una recomendacion a favor de la cirugia conservadora
de la fertilidad por las ventajas clinicas en la reduccion de desenlaces
negativos obstétricos. No obstante, dado el riesgo de desenlaces
obstétricos, el panel considerd que los procedimientos deben limitarse a
pacientes con indicaciones especificas.

3.3.6 Recomendaciones

RECOMENDACION
9.1 9

Se sugiere realizar cirugia conservadora de la fertilidad ante las
siguientes indicaciones:
8. Existe un deseo explicito de preservar la fertilidad.

No hay evidencia clinica de perjuicio importante sobre la
supervivencia.
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10. FIGO etapas IA2-IB.

11. Tamafio de las lesiones de menos de 2 cm.

12. Compromiso endocervical limitado en la colposcopia.

13. No hay evidencia de metastasis en los ganglios de la pelvis.
14. Ausencia de invasién del espacio vascular.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

¢ € ¢

RECOMENDACION
10.1

Se sugiere realizar conizacion clasica con bisturi en las pacientes con
diagnostico de carcinoma infiltrante en estadio 1Al y deseo de
conservacion de fertilidad previa explicacién de los riesgos, asegurando
un bajo riesgo de pérdidas al seguimiento y que los margenes de
seccion externos, el vértice del cono y el raspado del endocérvix
residual sean negativos para neoplasia intraepitelial o infiltrante.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

aa ae

Detalles de la recomendacién

El panel sugiere que los procedimientos con radiofrecuencia tipo LEEP o LLETZ, no son garantia
de reseccién completa de la lesién, por lo que se debe complementar con un cono clasico en las
pacientes con deseo de fertilidad. En caso de no lograrse margenes, vértice y raspado
endocervical negativos, la paciente debe ser evaluada por una junta multidisciplinaria para
considerar reconizacién o traquelectomia.

RECOMENDACION
10.2

Se sugiere realizar traquelectomia radical y linfadenectomia pélvica
para el tratamiento quirtrgico de pacientes con carcinoma infiltrante de
cuello uterino en estadios IA2 o IB1 y deseo de conservacion de
fertilidad.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

Ge ¢ €

Necesidades de investigacion

Se requieren estudios prondsticos que evallen los desenlaces oncolégicos y obstétricos de las
pacientes tratadas en nuestro medio con las diferentes técnicas de conservacion de fertilidad.
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3.4 Quimioterapia

11. ¢Cual es el mejor esquema de quimioterapia concomitante a radioterapia (cisplatino,
gemcitabine, taxo-carboplatino) como tratamiento con intencién curativa en el manejo de las
mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino?

Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces
Margenes positivos
Gemcitabine Periodo libre de
enfermedad
Mujeres con carcinoma Recaida local o loco-
infiltrant Il isplatin . regional
uterir?o © de cuelo cispiatine Taxol-carboplating Regcc;ic?a a distancia
(para la subpoblacion Supervivencia
con adenocarcinoma . .
) Calidad de vida
Eventos adversos

12. En mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino y falla renal, ¢, cuél es el mejor esquema
de quimioterapia concomitante a la radioterapia (carboplatino, 5-fluoracilo, gemcitabine) como
tratamiento con intencion curativa?

Poblacion " Intervencion Comparador Desenlaces
Periodo libre de enfermedad
Empeoramiento de la falla

Carboplatino

renal
Mujeres con carcinoma . 5-Fluoracilo Recaida local o loco-
o : No realizar :
infiltrante de cuello uterino o . regional
quimioterapia . . .
con falla renal Recaida a distancia
Gemcitabine Supervivencia

Calidad de vida
Eventos adversos

13. ¢ Se debe realizar tratamiento neoadyuvante a la cirugia para el manejo de las mujeres con
carcinoma infiltrante no metastasico de cuello uterino?

Poblacion | Intervenciones Comparador \ Desenlaces
Porcentaje de remision

Porcentaje de respuesta
total y parcial

Mujeres con carcinoma
infiltrante de cuello
uterino no metastasico
(IB2, lIA, 1IB)

No hacer . Periodo libre de
: Hacer tratamiento
tratamiento enfermedad
neoadyuvante
neoadyuvante
Supervivencia

Calidad de vida

Eventos adversos
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14. En mujeres con persistencia o recaida de carcinoma infiltrante de cuello uterino, ¢cudl es el
tratamiento no quirdrgico mas adecuado (quimioterapia, radioterapia, ninguno) para el
manejo sin intencion curativa?

Poblacion Intervenciones Comparadores Desenlaces
o ) Periodo libre de
Quimioterapia enfermedad

Mujeres con persistencia o
recaida de carcinoma infiltrante de
cuello uterino

_ ) Mejor soporte paliativo Supervivencia
Radioterapia sin manejo adicional
Calidad de vida

Quimioterapia mas
Radioterapia Eventos adversos

3.4.1 Introduccién

El cancer de cuello uterino ocupa el cuarto lugar de los tumores malignos en la mujer a nivel
mundial con 528000 casos y cerca de 265000 muertes, segun el reporte de GLOBOCAN 2012
(1). Esta neoplasia ha sido tratada con cirugia, radioterapia o ambas por mucho tiempo; sin
embargo, las mujeres con cancer localmente avanzado tienen altas tasas de recurrencia y peor
supervivencia que aquellas con enfermedad temprana posterior a la realizacion de dichos
procedimientos. Se ha encontrado que posterior a la cirugia, existen recaidas de hasta el 30%,
con una supervivencia a 5 afos entre el 80% para el estadio IB y del 30% para el estadio Il (2,
3). Para estos pacientes con enfermedad localmente avanzada, ha surgido la alternativa de la
administracion concomitante de radioterapia y quimioterapia a base de platino como el
tratamiento estandar por sus efectos favorables en reduccién en el riesgo de muerte, riesgo de
recurrencia y riesgo de recurrencia local al compararlo con la administracién de sélo radioterapia
(4); siendo el cisplatino la eleccion, como agente Gnico en la concomitancia, por su mejor perfil
de toxicidad y similares tasas de respuesta y supervivencia global al compararlo con la
combinacion con 5-FU (5). Sin embargo, han surgido nuevas combinaciones con cisplatino con
resultados prometedores en diferentes desenlaces, por lo que surge el interrogante de definir cuél
es el la mejor opcion de quimioterapia en la concomitancia con la radioterapia.

Los pacientes con enfermedad localmente avanzada, frecuentemente presentan insuficiencia
renal obstructiva. Para estos pacientes, la administracion de cisplatino es dificil teniendo en
cuenta sus efectos toxicos a nivel renal. La experiencia del MD Anderson en pacientes con cancer
de cuello uterino estadio IIIB de 1960 a 1993 mostr6 que de los 983 pacientes tratados con
intencién curativa, menos del 5% recibieron quimioterapia concomitante y que el 30% de estos
pacientes presentaban hidronefrosis (6). Es asi que aparece una nueva pregunta sobre cual seria
el mejor esquema de quimioterapia en este escenario clinico y aparecen diferentes alternativas
como el carboplatino, gemcitabina entre otros, sin embargo la literatura al respecto es limitada (7,
8).

Recientemente, la quimioterapia neoadyuvante ha sido investigada como estrategia terapéutica
para la enfermedad localmente avanzada, por sus ventajas potenciales en disminucion del
tamafio tumoral, control de las micrometastasis y disminucion del compromiso de las margenes
de reseccién, sin una evidencia clara en supervivencia global (9, 10). A pesar de lo anterior, esta
estrategia terapéutica es usada en paises donde el acceso a la radioterapia es limitada y en casos
especiales como en la mujer en embarazo.
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Para los pacientes con enfermedad metastasica o los pacientes en recaida sin opcion quirdrgica
o de radioterapia, el tratamiento primario es la quimioterapia a base de cisplatino, especialmente
en combinacién con paclitaxel por los resultados del estudio GOG 204, el cual no mostrd
diferencias en las diferentes lineas con respecto a tasas de respuesta, en riesgo de muerte pero
si diferencias en perfiles de toxicidad (11), sin embargo como es en el caso de los pacientes con
enfermedad localmente avanzada, el cisplatino no puede ser empleado en pacientes con
compromiso de la funcién renal por lo que surge en este escenario el carboplatino por su bajo
efecto téxico renal y la no necesidad de hidratacién, con una tasa de respuesta similar y sin
diferencias en la supervivencia global (12).

Recientemente, el uso de bevacizumab asociado a la quimioterapia demostro, en un ensayo
clinico aleatorizado, un aumento significativo en supervivencia global, supervivencia libre de
progresién y tasas de respuesta global con respecto a las lineas de quimioterapia sin
bevacizumab (13), sin demostrarse un beneficio en costoefectividad (14). A pesar de los
resultados prometedores, requiere analisis econémico en paises en desarrollo.

El tratamiento del cancer de cuello uterino localmente avanzado, recurrente sin opcién quirdrgica
o de radioterapia y del cancer de cuello uterino metastasico, estd en continua evolucién, por lo
que con la presente GPC nos proponemos a orientar al personal de salud sobre cuél es el manejo
mas adecuado en cuanto a eficacia y seguridad.

3.4.2 Resumen de Ila evidencia: mejor esquema concomitante a
radioterapia

Para resolver esta pregunta, se llevé a cabo una bldsqueda sistematica de la literatura con el fin
de identificar revisiones sistematicas, meta-andlisis o estudios primarios que compararan la
efectividad y seguridad de un régimen de quimioradioterapia con cisplatino vs gemcitabina o
taxocarboplatino en mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino, exceptuando poblacion
con carcinoma metastésico. La estrategia de bldsqueda, los resultados y procedimientos en la
seleccion de esta busqueda se encuentran descritos en los Anexos 4 y 5 respectivamente. La
evidencia encontrada segun el tipo de estudio se evalu6 con las herramientas correspondientes.

En la basqueda no se encontraron revisiones sistematicas ni meta-analisis que la respondieran
pregunta, por lo cual se procedi6 a realizar la busqueda de estudios primarios, que condujo a la
identificacién de doce estudios primarios, de los cuales seis fueron estudios comparativos, y los
seis restantes fueron estudios observacionales o ensayos clinicos fase Il de un solo brazo, los
cuales fueron considerados también como observacionales por carecer de grupo de comparacion.
Las caracteristicas generales de los estudios incluidos se describen en la Tablas 3.4.1 a 3.4.4

3.4.2.1 Cisplatino vs gemcitabina

Tres ensayos clinicos aleatorizados evaluaron esta comparacion: en dos estudios se comparo
cisplatino vs cisplatino con gemcitabina (15, 16) y en uno se comparo cisplatino vs gemcitabina
(17). Dentro de los estudios observacionales, tres evaluaron el uso de gemcitabina con cisplatino
(18-20) y uno evalud el uso de gemcitabina en monoterapia (21). Todos los esquemas de
guimioterapia fueron administrados de forma concurrente con radioterapia.
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3.4.2.2 Cisplatino vs Taxol méas carboplatino o derivados

Tres ensayos clinicos aleatorizados evaluaron esta comparacion: se encontré un estudio que
comparo cisplatino vs docetaxel mas cisplatino (22) y en dos se comparé el cisplatino vs paclitaxel
(23, 24). Dentro de los estudios observacionales, uno evalué carboplatino mas paclitaxel (25) y
finalmente uno evalu6 so6lo el carboplatino (26). Todos los esquemas de quimioterapia evaluados
fueron administrados de forma concurrente con radioterapia.

3.4.3 Calidad de la evidencia

3.4.3.1 Estudios que comparan cisplatino vs gemcitabina 6 gemcitabina
mas cisplatino

Se incluyeron 7 estudios, de los cuales tres son ensayos clinicos aleatorizados y cuatro son
ensayos clinicos fase Il sin grupo de comparacion. La calidad global de la evidencia fue calificada
de acuerdo a la metodologia GRADE como de moderada a muy baja calidad para todos los
desenlaces. El riesgo de sesgo fue calificado como serio en los ensayos clinicos, a partir de lo
observado en la valoracion de la calidad de acuerdo con la herramienta Cochrane, debido a falta
en el reporte de asignacion aleatoria y enmascaramiento de la asignacion, lo cual potencialmente
implica sesgo de seleccidn de la poblacién, asi como por reporte incompleto de la informacion,
relacionado principalmente con los desenlaces de efectividad, debido a pérdidas de seguimiento
relacionadas con la progresion de la enfermedad y toxicidad de las intervenciones (Anexo 6). En
relacién con los estudios observacionales, el riesgo de sesgo evaluado con la herramienta SIGN
para estudios de cohorte mostr6 un riesgo muy serio de sesgo debido a la naturaleza
observacional de los estudios, y a las pérdidas observadas y modificacion de las intervenciones
en relacién con la progresién de la enfermedad y la toxicidad relacionada (Anexo 6). Por otra
parte, también se vio afectada la calidad de la evidencia debido a que los estudios
observacionales correspondieron a ensayos fase Il de un solo brazo, por lo cual se considera
evidencia indirecta, ya que al carecer de grupo de comparacion, no es posible establecer la
efectividad o seguridad de las intervenciones. Finalmente, dentro de los ensayos clinicos, las
estimaciones de efectividad fueron imprecisas, con intervalos de confianza amplios, indicando
gran variabilidad en las mismas (Anexo 7).
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Histologia Estadio o
Edad: Esca Tamafio .
Au~t0r Tratamiento N Mediana Adgno- Adeno- - del tqmor.
(afio) carcinom | escamos Otros | IB-IA | 1IB [IIA |1IIB|IVA | Otros | Mediana
(rango) mos
a 0 o (rango)
Cisplatino 40mg/m2 y
Gemcitabina 125mg/m2
__|masXRTsemanalpor6 | 25 | 4o o5 gg) | 17 242 0 0 |160| 1 |94| 4| o |6(-20cm
Duefias |semanas mas BCT mas 9
Gonzélez | Cisplatino/Gemcitabina
2011 adyuvante
Cisplatino 40mg/m2 mas
XRT semanal por 6 > |46 1870)| 15 241 0 o |156| 1 |9a| 5| o 51'19%)(%2'
semanas mas BCT '
Cisplatino 40mg/m2 més
XRT cada semana por 5 40 | 49 (25-65) 38 0 17 26 | o 0 0 0 32.5(16-81
semanas mas cm2)
Duefias | histerectomia
Gonzélez | Cisplatino 40mg/m2 mas
2005 Gemcitabina 125mg/m2 29.2 (16-72
mas XRT cada semana 43 | 41 (24-59) 31 0 15 25| 0 0 0 0 'sz)
por 5 semanas mas
histerectomia
Cisplatino 40mg/m2 16 47.38 (31- 0 0 16 0 0 8 0 8 0 0 NR
Verma semanal con RT 70)
2009 Gemcitabina 150mg/m2 47.30 (35-
semanal con RT 20 .65) 0 0 16 0 0 9 0|11 0 0 NR
concurrente
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Tabla 3-7. Caracteristicas generales de los estudios observacionales que evaluaron gemcitabine

Histologia Estadio Tamafio
Edad: del
Autor (afio) Tratamiento N | Mediana | Adeno- Adeno- | Esca- IB- tumor:
(rango) | carcinoma | escamoso | moso | O10S [ j1a [11B | A 1IIB | IVA | Otros | vediana
(rango)
Gemcitabina  60mg/m2 mas Promedio
. Cisplatino 35mg/m2 mas XRT en
Hashemi 2013 el dia uno de cada semana de 30| 58.13 0 0 30 0 0 (17 |4 5 2 2 NR
i . (29-78)
ratamiento por 5 semanas
Pattaranutaporn | Gemcitabina 300mg/m2 semanal 59 (33- 5-6cm:
2001 méas XRT més BCT 191 68) 0 0 19 10 0 J0 19 119 10 10 Jgng
Cisplatino 40mg/m2 mas .
Umanzor 2006 | Gemcitabina 125mg/m2 una vez a | 20 ‘71258 (281 0 20 |0 |0 |16/4 |4 |0 |o |7E™
la semana mas XRT méas BCT
Cisplatino 40mg/m2 mas
Gemcitabina en 4 dosis hasta .
Zarb42003  |Minima  Dosis  Tolerada|36|28 (22| 0 3 [0 |0 |17|18 |18 |1 |0  [B1Tem
70) 10
(150mg/m2) semanal por 5
semanas mas XRT

Tabla 3-8. Caracteristicas generales de los ensayos clinicos que compararon cisplatino versus taxol-
carboplatino o derivados

. Histologia Estadio Tamafio | | . e 1o
Autor Tratamient N ME?fd' ¢ del nopatia
~ ratamiento ediana - - - - umor:
(afio) Adeno- | Adeno- | Esca-| o o0 1B 51 A | 11B | 1vA | Otros : para-
(rango) | carcinoma | escamoso | moso 1A Mediana abrtica
(rango)
Cisplatino 40mg/m2 IB:
cada semana por 5 45 (24- 75 >=4cm:
semanas mas XRT 140 73) 10 0 130 0 I1A: 010 0 0 0 40/140 102
mas BRT 65
Pu Docetaxel 30mg/m2
2013 mas Cisplatino IB:
30mg/m2 cada 47 (20- 84 >=4cm:
semana por 5 145 75) 15 0 130 0 11A: 010 0 0 0 50/145 103
semanas mas XRT 61
mas BRT
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. Histologia Estadio Tamario Linfade-
Autor Tratamiento N Mlzeg?:ﬁa Ad Ad E B tudmecl)r' nopatia
(afio) eno- €no- | BESCa | 51105 | 27 [ 1IB | 1IA | 1IB | IVA | Otros - para-
(rango) |carcinoma | escamoso | moso 1A Mediana aortica
(rango)
Paclitaxel 175mg/m2 45.5 (26-
Sehouli mas Carboplatino 132 '72) 35 0 93 4 >4cm: 51 72
5012 (AUC5) méas XRT
Cisplatino 40mg/m2 45.0 (17- .
semanal mas XRT 131 79) 23 0 104 4 >4cm: 53 65
Cisplatino 40mg/m2 56 (37- 4.75 (2.5-
Geara semanal mas XRT 16 71) 13 3 9 ! 0 8) 8
2010 Paclitaxel 50mg/m2 48 (38-
semanal mas XRT 15 80) 14 1 / 8 0 6(3-11) 5

Tabla 3-9. Caracteristicas generales de los estudios observacionales que evaluaron taxol-carboplatino o

derivados
' Histologia Estadio Tamafio | | .o e
Autor . Edad: del nopatia
(rango) |carcinoma |escamoso | moso Otros 1A 1B | A 1IIB | IVA | Otros | mediana aortica
(rango)
Carboplatino
(AUC2) por seis
semanas mas
paclitaxel con
de Vos | dosis escalada 45 (38- lA:
2004 (60mg/m2) una 8 69) ! 0 ! 0 2 6 0 0 0 0 NR NR
vez a la semana
por 4 semanas,
por 5y por 6
mas XRT
Carboplat[no Promedio:
Katanyoo | ~ (AUC20 14 g1 509 gp: NR NR |Mayoria| NR | 0 | 75| 0 | 71| 2 | 0 |>4cm:82| NR
2011 100mg/m2) més
XRT 111
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Ensayos clinicos aleatorizados: El estudio de Duefas y cols (15) fue llevado a cabo entre mayo
de 1999 y 2000 en un total de 83 pacientes. Se comparé cisplatino 40mg/m2 mas gemcitabina
125mg/m2 con radioterapia concurrente vs cisplatino (40mg/mz2) con radioterapia concurrente. El
estudio de Duefias y cols (16) es un estudio fase Ill multicéntrico llevado a cabo en Argentina,
Bosnia, Herzegovina, India, México, Pakistan, Panama, Per( y Tailandia. Fue llevado a cabo
entre Mayo de 2002 y Marzo de 2004, con 515 mujeres incluidas. Se comparé cisplatino
(40mg/m2) semanal por 6 semanas vs gemcitabina (125mg/m2) més cisplatino (40mg/m2)
semanal por seis semanas, ambos regimenes con radioterapia concurrente. El estudio de Verma
y colaboradores (17) es un estudio observacional tipo cohorte retrospectiva, llevado a cabo entre
Julio de 2004 a Junio de 2005. Se evalud el tratamiento con Cisplatino (40mg/m2) semanal,
comparado con gemcitabina (150mg/m2) semana, ambos regimenes con radioterapia
concurrente.

Estudios observacionales: El estudio de Hashemi y colaboradores (18) es un estudio fase Il
realizado entre septiembre de 2009 y septiembre de 2010. Se evaludé quimioradioterapia
concurrente con gemcitabina (35mg/m2) y cisplatino (60mg/ m2) semanal. El estudio de
Pattaranutaporn y cols (21) es un estudio fase Il llevado a cabo entre enero y abril de 1999. Se
evalué gemcitabina (300mg/m2) una vez a la semana, concurrente con radioterapia. En el estudio
de Umanzor y cols (19) se evalué Gemcitabina (125mg/m2) y cisplatino (40mg/m2) concurrente
con radioterapia. Es un ensayo fase Il llevado a cabo entre abril 2001 y junio 2002. El estudio de
Zarba y colaboradores (20) es un Ensayo fase /1l llevado a cabo entre julio de 1999 a marzo de
2001. Se evalu6 cisplatino (40mg/m2) y gemcitabina (75mg/m2 a 150mg/m2) concurrente con
radioterapia.

3.4.3.2 Estudios que comparan cisplatino con taxocarboplatino y similares

Se incluyeron cinco estudios, de los cuales tres fueron ensayos clinicos aleatorizados, uno fue un
ensayo clinico fase Il sin grupo de comparacién y uno fue una cohorte retrospectiva, sin grupo de
comparacion. La calidad de la evidencia de acuerdo a la metodologia GRADE fue moderada a
muy baja. El riesgo de sesgo en los ensayos clinicos fue valorado con la herramienta Cochrane
(Anexo 6), se encontré un riesgo serio de sesgo debido a fallas en el reporte de la asignacion
aleatoria y enmascaramiento de la asignacién, que implicé pérdidas de pacientes posterior a la
aleatorizacion, aunque no se detecté sesgo de seleccién relacionado. También se detecté como
posible fuente de sesgo de seleccion la falta de enmascaramiento en el seguimiento, lo cual llevo
a pérdidas desbalanceadas de pacientes a lo largo del estudio. Los estudios observacionales
fueron evaluados con la herramienta SIGN para estudios de cohorte (Anexo 6), se observo riesgo
muy serio de sesgos por su haturaleza observacional y por fallas en la definicibn de las
intervenciones y el seguimiento de las pacientes. También, se encontré evidencia con baja
precision, por lo cual, en general, los desenlaces fueron calificados con riesgo serio a muy serio
de imprecision, asi como indirecta en el caso de los estudios observacionales (Anexo 6).

Ensayos clinicos aleatorizados: El estudio de Pu y colaboradores (22) es un ensayo clinico
aleatorizado realizado entre abril de 2003 a abril de 2008 en China. Se compard cisplatino
(40mg/m2 ) semanal concurrente con radioterapia vs docetaxel (40mg/m2) mas cisplatino
(30mg/m2) semanal concurrente con radioterapia. El estudio de Sehouli y col compard un régimen
basado en paclitaxel 175mg/m2 mas carboplatino (5 veces el AUC) vs cisplatino 40mg/m2
semanal, con radioterapia concurrente. El estudio de Geara y colaboradores (24) es un ensayo
clinico aleatorizado llevado a cabo con pacientes del American University of Beirut Medical Center
entre Mayo de 2000 y Mayo de 2004. Se comparo cisplatino (40mg/m2) semanal con radioterapia
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concurrente vs paclitaxel (50mg/m2) semanal con radioterapia concurrente.

Estudios observacionales: El estudio de Vos y colaboradores (25) es un ensayo fase Il de un
brazo, se llevé a cabo entre enero de 2000 y marzo de 2002. Se evalué carboplatino (dos veces
el AUC) y paclitaxel (60mg/m2) cada semana, concomitante con radioterapia. El estudio de
Katanyoo y colaboradores (26) es un estudio retrospectivo de pacientes manejadas entre enero
de 1997 y diciembre de 2008. Se evalué carboplatino (100mg/m2 6 2 veces el AUC, a la semana)
concurrente con radioterapia.

3.4.4 Resumen de resultados

3.4.4.1 Comparacion cisplatino vs. Cisplatino mas gemcitabina

3.4.4.1.1 Margenes positivos 0 respuesta parcial

Seis estudios evaluaron este desenlace. En el estudio de Duefias Gonzdlez y colaboradores se
evalué el tratamiento con cisplatino vs cisplatino y gemcitabina (mediana de 20 meses de
seguimiento), en el cual se encontr6 una mayor frecuencia de respuesta parcial en el grupo de
tratamiento con cisplatino, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (RR: 2
1IC95% 1.02-3.91) (15). En el estudio de Verma 2009, con una mediana de seguimiento entre 10.4
meses y 10.9 meses, no se observaron diferencias en la ocurrencia de respuesta parcial en
pacientes manejadas con cisplatino vs quienes recibieron gemcitabina, aunque la diferencia
tampoco fue estadisticamente significativa (RR 1.04 1C95% 0.39-2.8) (17).

En relacién con los estudios observacionales que evaluaron el uso de gemcitabina como parte de
la radioquimioterapia concurrente, Hashemi y colaboradores encontraron que en tres meses de
seguimiento posterior al tratamiento con gemcitabina mas cisplatino, se presentaron residuos de
hasta 2.5cm en cérvix en 16.7% de las pacientes (18). Umanzor y colaboradores (19)
encontraron, en un rango de seguimiento de 12-29 meses, respuesta parcial en 10% de las
pacientes y Zarba y colaboradores (20) observaron 11.1% de pacientes con respuesta parcial con
una mediana de seguimiento de 26 meses. Pattaranutaporn y colaboradores evaluaron el uso de
gemcitabina concurrente con radioterapia, y encontraron en un rango de seguimiento de 7.4
meses a 22.9 meses, respuesta parcial o no respuesta en 10.5% de las pacientes (21).

3.4.4.1.2 Progresion de la enfermedad

Seis estudios evaluaron este desenlace. En el estudio de Duefias Gonzalez y colaboradores
(2005) no se encontro diferencia estadisticamente significativa en la progresion de la enfermedad
al comparar el tratamiento con cisplatino vs cisplatino mas gemcitabina en 20 meses de
seguimiento (se presentaron dos casos de progresion en el grupo de monoterapia, vs ninguno en
el grupo de tratamiento combinado, RR no estimable) (15). En la misma comparacién, sin
embargo, esta diferencia fue estadisticamente significativa, a favor del régimen combinado, con
una mediana de seguimiento de 46 meses (HR: 0.68 1C95% 0.49-0.95) (16). En un rango de
seguimiento de 10.4 meses-10.9 meses, Verma y colaboradores no encontraron diferencias
significativas en la progresion libre de la enfermedad con el tratamiento con cisplatino comparado
con gemcitabina en la radioquimioterapia concurrente (RR 1.15 IC95% 0.7-1.86) (17).
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En los estudios observacionales, la progresion de la enfermedad fue de 0% en 19 pacientes
manejadas con gemcitabina en quimioradioterapia concurrente (21), mientras la supervivencia
libre de progresion bajo tratamiento con cisplatino mas gemcitabina fue de 80% en un rango de
seguimiento de 12-29 meses (19), y del 67% para el mismo régimen en el estudio de Zarba y
colaboradores (20).

3.4.4.1.3 Recaidaloco-regional

Siete estudios evaluaron este desenlace. Se observé recaida local en 5% de las pacientes
tratadas con cisplatino, vs 0% en las pacientes tratadas con el régimen combinado de cisplatino
mas gemcitabina en una mediana de 20 meses de seguimiento (15). Esto es similar a lo
observado con la misma comparacién posteriormente en el estudio de Duefias Gonzalez en 2011,
donde la frecuencia de recaida local fue inferior en el grupo manejado con el tratamiento
combinado de cisplatino mas gemcitabina vs cisplatino en una mediana de 46 meses de
seguimiento, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (RR 0.68 IC95% 0.44-
1.06) (16). En la comparacion de cisplatino vs gemcitabina, no se observaron diferencias en la
recaida local entre las dos alternativas (RR 0.98 IC95% 0.63-1.52) en un rango de seguimiento
hasta 10.9 meses (17).

Se observé 6.7% de recaida locoregional en tratamiento con gemcitabina mas cisplatino en un
rango de tres meses de seguimiento (18), del 10% en un rango de seguimiento de 12-29 meses
en tratamiento de cisplatino mas gemcitabinina (19) y del 11% en tratamiento combinado de
gemcitabina mas cisplatino en una mediana de 26 meses de seguimiento (20), del 10 .5% en
tratamiento con gemcitabina en un rango de 7.4-22.9 meses de seguimiento (21).

3.4.4.1.4 Recaida a distancia

Seis estudios evaluaron este desenlace. No se observaron diferencias en la recaida a distancia
en una mediana de 20 meses de seguimiento posterior al tratamiento con cisplatino vs cisplatino
mas gemcitabina (RR 1.08 IC95% 0.07-16.62) (15), sin embargo, en una mediana de seguimiento
de 46.9 meses se observd que el riesgo de recaida a distancia en pacientes que recibieron
cisplatino mas gemcitabina fue menor comparado con el de quienes recibieron la intervencién
combinada (RR 0.51 1C95% 0.31-0.83) (16). Al comparar sélo cisplatino vs gemcitabina, esta
diferencia también favorecié a la gemcitabina, pero no fue estadisticamente significativa, con un
seguimiento entre 10.4 a 10.9 meses (RR 1.1 IC95% 0.88-1.38) (17).

Se observé recaida a distancia en 23.3% de pacientes en tratamiento con gemcitabina mas
cisplatino en 3 meses de seguimiento (18), 5.3% de recaida a distancia en 7.4-22.9 meses de
seguimiento posterior a tratamiento con gemcitabina (21) y en 8.3% en una mediana de 26 meses
posterior a tratamiento de cisplatino més gemcitabina (20).

3.4.4.1.5 Supervivencia global

Cinco estudio evaluaron este desenlace. En el estudio de Duefias Gonzélez no se encontraron
diferencias en la supervivencia global en 20 meses de seguimiento entre el tratamiento con
cisplatino (5%) vs cisplatino mas gemcitabina (0%) (15), pero para la misma comparacion se
encontr6 diferencia estadisticamente significativa en una mediana de seguimiento de 46.9 meses,
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a favor del tratamiento combinado (HR 0.68 1C95% 0.49-0.95) (16). Se observé 100% de
supervivencia en un rango de 7.4-22.9 meses de seguimiento posterior a tratamiento con
gemcitabina (21), de 85% a dos afios de seguimiento posterior al tratamiento con cisplatino mas
gemcitabina (19) y de 72.2% en tres afios de seguimiento posterior a tratamiento con el mismo
régimen (20).

3.4.4.1.6 Eventos adversos

Los eventos adversos hematoldgicos mas frecuentes encontrados en los ensayos clinicos fueron
la trombocitopenia grado 0 (RR1.02 IC95% 0.95-1.16 a favor del cisplatino vs cisplatino mas
gemcitabina) (15), la neutropenia febril grado 0 (RR 0.98 IC95% 0.96-1.0 a favor del cisplatino vs
Cisplatino mas gemcitabina) (16) y la anemia grado 1 (RR 1.14 I1C95% 0.66-1.97 a favor de la
gemcitabina vs cisplatino) (17). Los eventos adversos no hematolégicos mas frecuentes fueron
las reacciones cutaneas grado 0 (RR 1.14 IC95%0.93-1.4 a favor del cisplatino vs cisplatino mas
gemcitabina) (15) y grado 1 (RR 0.98 1C95% 0.63-1.52 a favor del cisplatino vs gemcitabina) (17),
y la alteracion en la creatinina grado 0 (RR 0.97 IC95% 0.95-1 a favor de la combinacion cisplatino
mas gemcitabina vs cisplatino solo) (16).

En relacion con los eventos adversos grado 3-4, fueron mas frecuentes en general los
hematoldgicos en el grupo de régimen combinado (71.9%) que en el grupo de cisplatino (23.9%)
(16), la leucopenia grado 3 en el grupo de régimen combinado (60%) que en el grupo de cisplatino
(17.5%) (15). La anemia grado 3 fue mas frecuente en el grupo cisplatino (2/16 pacientes) que en
el de gemcitabina (4/20); y dentro de los no hematoldgicos, la toxicidad gastrointestinal baja (2/16
pacientes) en el grupo de cisplatino que en el grupo de gemcitabina (3/20 pacientes) (17).

En los estudios observacionales, se observé anemia grado 1 un 36.7% de seguimiento en el
régimen combinado de gemcitabina mas cisplatino (18), leucopenia grado 1-2 en 94.7% de
pacientes en tratamiento con gemcitabina (21), anemia y neutropenia grado 2 en 15% cada una,
posterior al tratamiento con cisplatino y gemcitabina (19), y cutdnea en 3.8% de pacientes
posterior al tratamiento con cisplatino més gemcitabina (20). En relacién con los eventos adversos
no hematolégicos, se observé cistitis grado 1 en 46.7% de pacientes en tratamiento con
gemcitabina mas cisplatino (18), diarrea grado 1-2 en 52.6% de pacientes en manejo con
gemcitabina (21); y en 35.0% en pacientes en pacientes en manejo cisplatino mas gemcitabina
(19). En relacién con los eventos adversos grado 3-4, se observo que el méas frecuente fue la
leucopenia grado 3 en 10% de pacientes en manejo con gemcitabina mas cisplatino (18); anemia,
diarrea y dermatitis en 1/19 pacientes, cada uno, en manejo con gemcitabina (21); y diarrea,
mucositis y nausea/vomito grado 3 en 11.5%, respectivamente, en pacientes en manejo con
cisplatino mas gemcitabina (20)

3.4.4.2 Taxocarboplatino, paclitaxel y otros

3.4.4.2.1 Margenes positivos o respuesta parcial

Dos estudios evaluaron este desenlace. En el estudio de de Vos y colaboradores, la frecuencia
de margenes positivos posterior al tratamiento con carboplatino méas paclitaxel, en una mediana
de seguimiento de 26 meses, fue de 2/8 pacientes (25%) (25). En el estudio observacional de
Katanyoo y colaboradores se evalud la respuesta parcial al tratamiento con carboplatino en un
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rango de seguimiento de 2-166 meses, la cual fue de 4.1% en 148 pacientes incluidas en el
estudio (26).

3.4.4.2.2 Progresion de la enfermedad

Este desenlace se evaluo en tres estudios. La supervivencia libre de progresion de la enfermedad
se evalu6 en el estudio de Pu y colaboradores, donde se comparé el régimen de
quimioradioterapia concurrente con cisplatino vs docetaxel mas cisplatino, en el cual, con una
mediana de seguimiento de 60 meses, ésta fue superior en el grupo de régimen combinado,
aunque no fue estadisticamente significativa esta diferencia (HR 0.64 1C95% 0.4-1.03) (22).
Tampoco fue superior el tratamiento combinado de paclitaxel mas carboplatino comparado con
cisplatino en relacion con supervivencia libre de progresion en dos afios de seguimiento (RR 1.07
1C95% 0.94-1.21) (23). En un estudio observacional se encontré supervivencia libre de progresion
en 5 afos de seguimiento posterior a quimioradioterapia concurrente con carboplatino de 62.8%
(26).

3.4.4.2.3 Recaida loco regional

Este desenlace se evalud en tres estudios. Se observd una mayor recaida locorregional en
pacientes tratadas con cisplatino que con la combinacién cisplatino mas docetaxel en una
mediana de 60 meses de seguimiento, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa
(RR 1.48 IC95% 0.78-2.81) (22). Por otra parte, se observdo mayor recaida local en pacientes
manejadas con paclitaxel mas carboplatino que con cisplatino, en dos afios de seguimiento (RR:
1.12 1C95% 0.33-3.83) (23). Finalmente, se observé mayor recaida en pacientes manejadas con
paclitaxel que con cisplatino, en 10 afios de seguimiento (RR 0.94 1C95% 0.22-3.94) (24). En
pacientes que recibieron carboplatino, se observo recaida local o locorregional en 4.7% de las
pacientes en un rango de seguimiento entre 25-166 meses (26).

3.4.4.2.4 Recaida a distancia

Este desenlace se evalué en cinco estudios. Se observé mayor recaida a distancia en pacientes
manejadas con cisplatino que con la combinacion cisplatino mas docetaxel en una mediana de
60 meses de seguimiento, aunque la diferencia no fue significativa (RR 1.81 IC95% 0.54-6.06)
(22). También, se observé mayor recaida a distancia en el manejo con cisplatino comparado con
paclitaxel en dos afios de seguimiento, diferencia que fue estadisticamente significativa (RR 0.35
1C95% 0.18-0.71) (24). En la comparacion cisplatino vs paclitaxel, se observo mayor recaida distal
en pacientes manejados con paclitaxel que con cisplatino (RR 0.75 IC95% 0.25-2.28) (24).

En pacientes que recibieron carboplatino mas paclitaxel no se obervé recaida local o locorregional
(25). Sin embargo, en pacientes que recibieron carboplatino, se observé recaida local o
locorregional de 19.6% en un periodo de seguimiento entre 25-166 meses (26).

3.4.4.2.5 Supervivencia global

Este desenlace se evalué en cuatro estudios. La tasa de supervivencia global fue mayor en
pacientes que recibieron docetaxel mas cisplatino en una mediana de 60 meses de seguimiento,
comparado con quienes recibieron cisplatino, pero la diferencia no fue estadisticamente
significativa (HR 0.65 1C95% 0.39-1.09) (22). También, se observdé mayor supervivencia global
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en cinco afios de seguimiento en las pacientes que recibieron paclitaxel vs quienes recibieron
carboplatino, comparado con quienes recibieron cisplatino, a favor de la intervencién combinada
(RR 1.08 IC95% 0.91-1.25) (23). Finalmente, las pacientes que recibieron cisplatino tuvieron
mayor supervivencia a 10 afios de seguimiento que quienes recibieron paclitaxel (RR 1.25 IC95%
0.57-2.75) (10). La supervivencia global a 5 afios de seguimiento fue de 63.5% en pacientes que
recibieron carboplatino (26).

3.4.4.2.6 Eventos adversos

Se observé mayor frecuencia de eventos adversos hematoldgicos grado cero en el grupo de
pacientes manejadas con el régimen de cisplatino vs docetaxel mas cisplatino en 5 afios de
seguimiento (RR: 1.58 1C95% 1.18-2.11) (22). Por su parte, en pacientes manejadas con
cisplatino, se observaron mas frecuentemente eventos adversos hematoldgicos grado 3-4
comparado con quienes recibieron paclitaxel mas carboplatino en 2 afios de seguimiento (RR 0.6
1C95% 0.43-0.83) (23). En pacientes manejadas con paclitaxel se observé mayor ocurrencia de
leucopenia grado 1-4 que en pacientes que recibieron cisplatino, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa (RR 0.7 1C95% 0.19-2.63) (24).

En relacion con los eventos adversos no hematoldgicos, se observaron més eventos grado 0 en
el sistema nervioso en pacientes que recibieron cisplatino que en quienes recibieron docetaxel
mas cisplatino, la cual fue una diferencia significativa (RR 1.58 1C945% 1.17-2.11) (22). También,
fue mas frecuente la alopecia grado 2 en pacientes que recibieron paclitaxel que en quienes
recibieron cisplatino (RR 0.6 1C95% 0.43-0.83) (23). Se observé mayor frecuencia de diarrea
grado 3-4 en pacientes que recibieron paclitaxel que en quienes recibieron cisplatino (RR 0.7
IC95% 0.32-1.55) (24).

En general, eventos adversos grado 3-4 fueron mas frecuentes en el grupo de pacientes que
recibieron docetaxel mas cisplatino (37.9%) que en quienes recibieron cisplatino (23.6%); en el
grupo de pacientes que recibié cisplatino (48%) comparado con quienes recibieron un régimen
de paclitaxel més carboplatino (34%; p=0.028). En el estudio de Geara y colaboradores se
observo més frecuentemente eventos adversos hematolégicos grado 3-4 en el grupo que recibié
cisplatino (12%) que en quienes recibieron paclitaxel (7%), mientras en el grupo de paclitaxel fue
mas frecuente la diarrea grado % (53%) que en el grupo cisplatino (37%).

En relacion con los estudios observacionales, los eventos adversos hematolégicos mas
frecuentes observados fueron neutropenia grado 3 (1/8 pacientes) en pacientes que recibieron
carboplatino més paclitaxel (25) y anemia, trombocitioenia y neutropenia grado 1-2 en 28.4% de
pacientes que recibieron carboplatino (26). Los eventos adversos no hematol6gicos mas
frecuentes observados fueron dolor abdominal en 5/8 pacientes que recibieron carboplatino mas
paclitaxel (25) y nausea, vomito, disuria y diarrea grado 1 y 2 en 39.2% de pacientes que
recibieron carboplatino (26). Los eventos adversos grado 3-4 mas frecuentemente observados en
los pacientes que recibieron carboplatino més paclitaxel fueron leucopenia y anemia grado 3 en
1/8 pacientes, respectivamente, y diarrea en 3/8 pacientes (25).

3.4.4.2.7 Calidad de vida

Este desenlace no fue evaluado en ninguno de los estudios evaluados.
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3.4.5 Resumen de la evidencia: tratamiento en falla renal

Para resolver esta pregunta, se llevd a cabo una blusqueda sistematica de la literatura con el fin
de identificar revisiones sistematicas, meta analisis o estudios primarios que compararan la
efectividad y seguridad de un régimen de quimioterapia con carboplatino, 5-fluoracilo o
gemcitabina en mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino con falla renal. La estrategia
de busqueda, los resultados y procedimientos en la seleccidn de esta busqueda se encuentran
descritos en los anexos 4 y 5.

En la blsqueda no se encontraron revisiones sistematicas ni meta analisis que la respondieran
pregunta, por lo cual se procedio a realizar la bisqueda de estudios primarios, que condujo a la
identificacién de cuatro estudios observacionales, de los cuales uno fue una cohorte retrospectiva
que comparé el uso de cisplatino vs carboplatino vs no quimioterapia (27), uno fue un ensayo
clinico fase Il con comparador histérico que comparé carboplatino vs Cisplatino (7), uno fue un
ensayo clinico fase Il sin grupo de comparacién que evalud el uso de gemcitabina (8) y otro fue
un ensayo clinico fase Il que evalud el uso de cisplatino seguido por 5FU (28), todas las
intervenciones con radioterapia concurrente.

3.4.5.1 Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia fue evaluada con la metodologia GRADE, de acuerdo a la cual, se
calific6 como de muy baja calidad para todos los desenlaces (Anexo 7). Dado que los estudios
se consideraron observacionales, se evalué el riesgo de sesgo con la herramienta SIGN para
estudios de cohorte, de acuerdo al cual la evidencia tuvo alto riesgo de sesgo por su naturaleza
observacional, por no abordar las fuentes de confusién en el caso de los estudios de cohorte
retrospectiva o las diferencias en linea de base en el caso del estudio con comparador histérico
(Anexo 6). Por otra parte, sélo el estudio de Cetina y colaboradores (8) fue realizado
exclusivamente con pacientes con falla renal, mientras los demas estudios incluyeron pacientes
con falla renal pero no realizaron andlisis de subgrupos especificos para esta poblacién, por lo
cual la evidencia es indirecta. Ademas, en los estudios en los que se realizaron comparaciones,
la evidencia fue imprecisa por intervalos de confianza muy amplios, mostrando una gran
variabilidad en la estimacion.

Las caracteristicas generales de los estudios incluidos se describen en la Tabla 3.4.5. El estudio
de Cetina y colaboradores (8) es una serie de casos de 9 pacientes manejadas entre julio 2002 y
mayo de 2003. Se seleccionaron pacientes no tratadas con diagnostico histoloégico de cancer
cervical y compromiso renal (incremento en creatinina sérica) con FIGO IlIB y IVB (por nédulos
linfaticos inguinales positivos) con WHO 1-2. La creatinina sérica en estas pacientes estuvo entre
1.6-18.5mg/100ml (mediana 3.3). Se evalué Gemcitabina 300mg/m? mas radioterapia
concurrente. El estudio de Au Yeung y colaboradores (27) es un estudio de cohorte retrospectiva
llevado a cabo entre enero de 1996 y febrero de 2011, un 27 % de las pacientes tenian
compromiso renal al ingreso al estudio, pero no se realiz6 analisis de subgrupos en esta
poblacion. Se seleccionaron pacientes con diagnéstico de cancer cervical (FIGO IB-1V) que
hubieran sido manejadas con cisplatino mas radioterapia concurrente, carboplatino con
radioterapia concurrente por decisién del médico tratante o sin quimioterapia; en ésta revisién se
presentan los resultados observados en la comparacion carboplatino con radioterapia
concurrente vs radioterapia sola. El estudio de Nam y colaboradores (7) es un cohorte
ambispectiva con comparador historico basada en un registro de pacientes con cancer cervical
localmente avanzado entre enero de 2007 y abril de 2010. Se evalud carboplatino (100mg/m?)
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semanal vs cisplatino 40mg/m2 semanal, no se reporta la proporcion de pacientes con falla renal.
Se seleccionaron a las pacientes que recibieron CarboRT 6 CisRT usando pareo por frecuencia.
El estudio de Ghaemmaghami y colaboradores (28) es un ensayo clinico de fase Il de un solo
brazo llevé a cabo entre septiembre de 2000 y septiembre de 2001 para evaluar 5-FU (1g/m?) y
cisplatino (50mg/m?2) 6 carboplatino (300mg/m?) en 10 pacientes, no se reporta la proporcion de
pacientes con falla renal ni se discriminan los resultados dependiendo del esquema recibido.

3.4.5.2 Resumen de resultados

3.4.5.2.1 Empeoramiento de la funcién renal

Solo el estudio de Cetina y colaboradores evalu6 los desenlaces relacionados con la funcién
renal. La creatinina sérica pre-tratamiento en las pacientes fue de 1.6-18.5mg/100ml (mediana:
3.3, promedio: 6.8) y la depuracién de creatinina: 4-57mg/ml/min (mediana: 17, promedio 22.1).
Cuatro pacientes recibieron nefrostomia percutanea y cuatro eran sintomaticas por falla renal.
Todas las pacientes tuvieron regreso a creatinina sérica normal o cercana a la normal, excepto
una paciente que persistié con creatinina anormal. El valor promedio de depuracién de creatinina
estimado previo al tratamiento fue 22.78mg/ml/min, y posteriormente fue de 54.3mg/ml/min
(p=0.0058). Todas las pacientes completaron el régimen propuesto de quimioterapia (8).

3.4.5.2.2 Margenes positivos o respuesta parcial

Tres estudios evaluaron este desenlace. En el estudio de Cetina y colaboradores, se observo
respuesta parcial en 1/9 pacientes incluidas en el estudio, en un rango de 1 afio de seguimiento
(8). En el estudio de Nam y colaboradores, con un rango de seguimiento de 120 meses, hubo
mayor respuesta parcial en pacientes en tratamiento con carboplatino que en pacientes con
cisplatino, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (RR 1.37, IC95%: 0.79-2.39)
(7). En el estudio de Ghaemmaghami y colaboradores, en un afio de seguimiento, posterior a
tratamiento con cisplatino mas 5FU, se observo respuesta parcial en 3/10 pacientes (28).

3.4.5.2.3 Progresion de la enfermedad

Cuatro estudios evaluaron este desenlace. En 9 pacientes con falla renal manejadas con
gemcitabina 300mg/m2 en el estudio de Cetina y colaboradores, se observd progresiéon de la
enfermedad en 2/9 pacientes (8). En el estudio de Au Yeung y colaboradores, en comparacién
con no recibir quimioterapia, con un seguimiento de 5 afios, no se observé diferencia en la
supervivencia libre de progresién de la enfermedad en quienes recibieron carboplatino
comparado con no recibir quimioterapia (HR 1.50 IC95 % 0.90-2.48); al ajustar por las
caracteristicas de base de las pacientes tampoco se observaron diferencias significativas (HR
1.191C95 % 0.67-2.09) (27). En el estudio de Nam y colaboradores, en pacientes con carboplatino
la supervivencia libre de progresion a 3 afios fue mayor en el grupo de cisplatino comparado con
el grupo con carboplatino (HR 1.21 1C95 % 0.52-2.81) (7). En el estudio de Ghaemmaghami y
colaboradores, la progresion de la enfermedad se observo en 2/10 pacientes (28).
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Tabla 3-10. Caracteristicas de los estudios incluidos para la pregunta de quimioterapia en falla renal

Histologia Estadio
Edad: ~ . .
Autor (afio) Tratamiento N | Mediana | Adeno- | Adeno- Es_ca otro | IB- otro | amano Linfadenopati
(rango) | carcinom | escamos | | "o A | 1B | A [ HIB | IVA S del tumor | apara-adrtica
a 0
0
Gemcitabina 51 (30-
Cetina 2004 300mg/m2 semanal 9 76) 0 0 9 0 0 0 0 8 1 0 NR NR
mas XRT
Carboplatino Promedio Promedio
100mg/m2 semanal 51 65.1 3 0 47 1 4 31 3 10 3 0 45.2 SD 22
Nam 2013 més XRT SD9.0. 16.4 .
Cisplatino 40mg/m2 Promedio Promedio
semanal mas XRT 48 65.1 4 0 43 1 5 | 32 1 9 1 0 40.8 SD 27
SD3.9 20.2
41.5mm3
Cisplatino 9 5431(-'2'3?' 36 0 233 | 0 215 54 0 | (IQR19.1- 113
73.3)
73 (IQR: 33.5mm3
Au Yeung 2013 | Carboplatino 59 67-81)- 5 0 54 0 39 20 0 (IQR11.0- 26
63.6)
34.6mm3
No quimioterapia 141 6;':2(_I$7F)2. 7 0 107 0 86 28 0 (IQR16.8- 21
77.0)
Cisplatino 50mg/m2
(en el primer dia)
. | seguido por 5FU
Sgggmmagh""m' 1g/m2 (por 4 dias) 10 52782)8' 0 0 10| o |5|5s5|0o]o] o 0 NR NR

cada tres semanas
hasta progresion 6
toxicidad
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3.4.5.2.4 Recaidaloco regional y recaida a distancia

Cuatro estudios evaluaron este desenlace. En el estudio de Cetina y colaboradores se observo
recaida local en 1/9 pacientes, mientras en 1/9 pacientes se observo recaida a distancia, en 6
meses de seguimiento (8). En el estudio de Au Yeung, las pacientes que recibieron carboplatino
no mostraron diferencias en el riesgo de recaida regional (RR 0.97 1C95 % 0.85-1.10); este
comportamiento se mantuvo al realizar el analisis ajustando por las caracteristicas de base de las
pacientes (27). En el estudio de Nam y colaboradores, las pacientes que recibieron carboplatino
mostraron mas recaida local que quienes recibieron cisplatino (HR: 1.44 1C95 % 0.25-8.24) (7).
Finalmente, en el estudio de Ghaemmaghami y colaboradores, 8/10 pacientes presentaron
recaida local en los 12 meses posterior al tratamiento con cisplatino y 5-FU (28).

La supervivencia libre de recaida a distancia en el estudio de Au Yeung y colaboradores fue
mayor en el grupo de pacientes que recibié carboplatino que en quienes no recibieron
quimioterapia (RR 0.87 1C95 % 0.70-1.07) (27), mientras en el estudio de Nam y colaboradores
se observd mayor recaida a distancia en quienes recibieron cisplatino que en quienes recibieron
carboplatino (RR 0.72 IC95 % 0.27-1.92) (7). En el estudio de Ghaemmaghami, la recaida a
distancia se observo en una paciente (28).

3.4.5.2.5 Supervivencia global

Cuatro estudios evaluaron éste desenlace. En el estudio de Cetina y colaboradores, la
supervivencia global en 11 meses de seguimiento fue del 100% (8). En el estudio de Au Yeung,
comparado con el grupo de pacientes que no recibié quimioterapia, la supervivencia a 5 afios de
seguimiento fue inferior en el grupo que recibi6 carboplatino, de forma estadisticamente
significativa (HR 1.56 1C95 % 1.04-2.34); sin embargo, la diferencia perdié significacion
estadistica al ajustar por las caracteristicas de base de las pacientes (HR 1.46 IC95 % 0.90-2.35),
lo cual sugiere que la diferencia significativa observada se debia a las caracteristicas de base de
las pacientes (27). En el estudio de Nam y colaboradores, se observé supervivencia global a 3
afios superior en el grupo de pacientes que recibié cisplatino que en el grupo que recibid
carboplatino (HR 1.8 IC95 % 0.49-6.54) (7). En el estudio de Ghaemmaghami y colaboradores,
la supervivencia global en el afio de seguimiento fue de 7/10 (28).

3.4.5.2.6 Eventos adversos

En las 9 pacientes con falla renal del estudio de Cetina y colaboradores, asociado al manejo con
gemcitabina 300mg/m2 se observé que el evento hematol6gico més frecuente fue leucopenia
grado 3-4, el cual se present6 en todas las pacientes, mientras el no hematolégico mas frecuente
fue disuria y proctitis, también en todas las pacientes. Dentro de los eventos adversos grado 3-4,
el no hematologico mas frecuente fue la infeccion, la dermatitis y nausea/vomito en 2 pacientes,
respectivamente (8). Los eventos adversos mas frecuentes observados en el estudio de Nam y
colaboradores fueron trombocitopenia grado 0, que fue mas frecuente en el grupo de carboplatino
comparado con el grupo cisplatino y trombocitopenia grado 0 (7). Por otra parte, en la
comparacion de cisplatino vs carboplatino, se observé que el evento adverso no hematolégico
mas frecuente fue falla renal y zoster grado 0, el cual fue méas frecuente en el grupo de
carboplatino que en el de cisplatino, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa
(RR 0.98 1C95 % 0.94-1.02) (27), mientras en el estudio de Ghaemmaghami y colaboradores el
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mas frecuente fue alopecia grado 0 (46 pacientes). Dentro de los eventos adversos grado 3-4, el
hematolégico mas frecuente fue la neutropenia con trombocitopenia, en el grupo de carboplatino
que en el de cisplatino (5/51 pacientes vs 7/48 pacientes), mientras el no hematolégico fue zoster
y falla renal, en 1/51 pacientes en el grupo carboplatino, mientras en cisplatino fue nausea y fatiga
(2/48, respectivamente) (7). En el estudio de Ghaemmaghami, el hematolégico més frecuente fue
la granulocitopenia en 7/42 ciclos, mientras en el no hematoldgico fue la mucositis en 5/42 ciclos
(28).

3.4.5.2.7 Calidad de vida

Este desenlace no fue evaluado en ninguno de los estudios evaluados.

3.4.6 Resumen de la evidencia: quimioterapia neoadyuvante a cirugia

Dentro de la busqueda de Guias de Practica Clinica (GPC) no se obtuvo evidencia para esta
pregunta. La busqueda de estudios integrativos arrojo un total de 2 revisiones sistematicas. La
estrategia de la busqueda se presenta en el anexo 4. El flujograma que muestra la totalidad de
los estudios encontrados, con las razones de exclusion, se presenta en el Anexo 5, Figura A5.11.

3.4.6.1 Calidad de la evidencia

Para la evaluacién de la calidad de la evidencia se empled la metodologia GRADE. La calificacion
del riesgo de sesgo de las revisiones sistematicas se realizé con la herramienta AMSTAR.

3.4.6.1.1 Estudios integrativos

Las dos revisiones sistematicas incluidas mostraron una calidad entre buena y aceptable, con
puntuacion AMSTAR de 11/11 (29), y 7/11 (30), dado a que dentro de los criterios no se reporta
inclusién de estudios independiente del tipo o estado de publicacion, no se reporta el listado de
estudios excluidos ni la evaluacién de la calidad de los estudios. Las evaluaciones de calidad se
encuentran en el Anexo 6, Tablas A6.7 y A6.8. Las caracteristicas de las revisiones se muestran
en la tabla 3.4.6.
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Tabla 3-11. Caracteristicas de los estudios incluidos en larevision Cochrane

Autor, Ao Estudios | Disefio Participantes Estadios Tipo Intervencion Control Desenlaces
incluidos clinicos histolégico

Rydzewska, | 6 ECA Total: 1078 IB-1IB CCE, ADC, Qumioterapia Cirugia sola o Supervivencia
2012 Intervencion: AEC neoadyuvante radioterapia global

549 a la cirugia (con | (con o sin Supervivencia
Control: 529 osin radioterapia) libre de
radioterapia) progresion
Recurrencia local
y a distancia
Tasas de
reseccion radical
Morbilidad
quirtrgica
Hallazgos
patolégicos

H.S. Kim, 9 5ECAy4 Total: 1540 B - 1A CCE, ADC, Qumioterapia Tratamiento Disminucién de
2013 observacionales | Intervencion: AEC neoadyuvante primario factores de riesgo
652 a la cirugia quirdrgico (alto e interemdio)
Control: 888 Necesidad de
radioterapia
Recurrencia de la
enfermedad
Supervivencia
libre de
progresion y
global

ECA: Ensayo clinico aleatorizado; CCE: Carcinoma escamocelular; ADC: Adenocarcinoma; AEC: Carcinoma adeno-escamoso
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3.4.6.2 Resumen de resultados

3.4.6.2.1 Comparacion 1: Quimioterapia neoadyuvante a la cirugia versus Cirugia
Sola

La busqueda sistematica arrojé una revision de Cochrane, en su versién actualizada a 2012, en
la que se incluyeron 6 ensayos clinicos aleatorizados, con el objetivo de evaluar el rol de la
quimioterapia neoadyuvante en mujeres con cancer de cuello uterino temprano o localmente
avanzado, quienes no hubieran sido expuestas a ningun tipo previo de quimioterapia. Se
incluyeron también estudios en los que se encontraron mujeres con tumores inoperables y que
recibieron radioterapia radical en lugar de la cirugia. Estudios en los que se dio radioterapia
posoperatoria fueron incluidos siempre que este tratamiento posoperatorio fuera dado en ambos
brazos. La supervivencia global fue el desenlace principal, asi como supervivencia libre de
progresion, recurrencia local y a distancia, tasas de reseccion radical y morbilidad quirdrgica.
Debido a que todos los estudios incluidos reportaron informacion sobre hallazgos patolégicos, un
andlisis posterior fue realizado para conocer su influencia sobre los resultados globales. Las
caracteristicas de los estudios incluidos se muestran en la tabla 3.4.7.

Tabla 3-12. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision
Cochrane

Autor, Realizaci | QN | Qx | Estadi | Tipo Exclusién | Comparaciéon | Desenlace
Afo on A sol | os histologi | de s
estudio a co anélisis
Sardi, 1987- 104 | 10 IB1-IB2 | CCE 5 QNA mas Qx Superviven
2007 1992 6 pacientes (o radioterapia) | cia
incluidos S Superviven
en otros Qx (o cia libre de
estudios radioterapia) enfermeda
d
Toxicidad
Hallazgos
patoldgicos
Respuesta
Clinica
Napolita | 1986- 106 | 86 | IB-llIB | CCE 20 QNA mas Qx Superviven
no, 2003 | 1995 pacientes (o cia
sin cirugia | radioterapia) Superviven
Vs cia libre de
Qx (o enfermeda
radioterapia) d
Morbilidad
Toxicidad
Cai, 1999- 53 54 | IB1-IB2 | CCEYy AIT - Solo | QNA mas Qx Superviven
2006 2001 ADC un (con o sin ciaab
paciente radioterapia) afios
por 'S Superviven
violacion Qx (con o sin cia libre de
radioterapia) progresion
Hallazgos
patolégicos
Respuesta
Clinica
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Katsuma | 2001- 67 67 | IB2-1IB | CCE 0 QNA mas Qx Superviven
ta, 2006 | 2005 (bulky) (con o sin cia
radioterapia) Superviven
S cia libre de
Qx (con o sin progresion
radioterapia) Hallazgos
patolégicos
Respuesta
Clinica
Eddy, 1996- 147 | 14 | IB CCE, 3 QNA mas Qx Superviven
2007 2001 4 (bulky) | ADC, pacientes (con o sin cia global
AEC Error en el | radioterapia o Superviven
tumor quimioradiotera | cia libre de
primario pia) progresion
(2)yenel S Hallazgos
tipo Qx (con o sin patolégicos
histolégico | radioterapia) Respuesta
Q) Clinica
Desenlace
S
quirdrgicos
Toxicidad
Chen Ene 1999 | 72 72 | IB2-1IB | CCE, 3 QNA mas Qx Superviven
2008 - ADC, pacientes (conosin cia
Abr 2004 AEC Superviven | radioterapia) Superviven
cia (3) VS cia libre de
Superviven | Qx (con o sin progresion
cia libre de | radioterapia) Hallazgos
progresion patoldgicos
(8) Respuesta
Clinica
Morbilidad
quirdrgica

QNA: Quimioterapia neoadyuvante; Qx: Cirugia; CCE: Carcinoma celular escamoso; ADC: Adenocarcinoma; AEC:
Carcinoma adeno-escamoso.

De manera breve, los estudios incluyeron entre 107 y 291 mujeres con estadio FIGO IB a IlIB,
desde 1987 hasta 2005. Todos los estudios compararon la adicion de quimioterapia
neoadyuvante a la cirugia, basada en cisplatino, aunque se encontraron algunas variaciones
entre los regimenes de tratamiento, que se muestran en la tabla 3.4.8, junto con informacion

sobre los tipos de cirugia empleados.

Tabla 3-13. Caracteristicas de los tratamientos en los estudios incluidos en
larevision Cochrane

continua por
6hrs (dia 1-3)

a para-adrtica
por encima de

Autor, Régimen de | Ciclos Total dosis Cirugia Radioterapi | Radioterapia
Afio quimioterapi planeada de a posoperatori
a Cisplatino - a

Intensidad

Sardi, Cisplatino 50 | 3 ciclos 150mg/m2 - | Histerectomia | Todos los Todos los
2007 mg/m21Ven | en 35mg/m2/se | Wertheim- pacientes pacientes

15min Intervalo | m Meigs NO operados

Vincristina sde 10 (comparable susceptibles

1mg/m2 en dias al tipo Ill a Cirugia

bolo histerectomia

Bleomicina Piver)

25mg/m2 Con

infusion linfadenectomi
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Autor, Régimen de | Ciclos Total dosis Cirugia Radioterapi | Radioterapia
Afo guimioterapi planeada de a posoperatori
a Cisplatino - a
Intensidad
la arteria
mesentérica
inferior
Cirugia
realizada 15-
20 dias
después de
completar la
guimioterapia
Napolitan | Cisplatino 3 ciclos 150mg/m2 - | Histerectomia | Todos los Todos los
0, 2003 50mg/m2 en 17mg/m2/se | radical con pacientes pacientes
(dia 1) intervalo | m linfadenectomi | NO operados,
Vincristina sde 21 a pélvica tipo susceptibles | con
1mg/m2 (dia | dias -1V Piver a Cirugia infiltracion de
1) Cirugia parametrios,
Bleomicina realizada nédulos
25mg/m2 dentro de 28 linfaticos o
(dias 1y 3) dias después margenes
de completar positivos
la
guimioterapia
Cai, 2006 | Cisplatino 2 ciclos 150mg/m2 - | Histerectomia | NR Todos los
75mg/m2 en 25mg/m2/se | radical tipo I pacientes
(dia 1) intervalo | m Piver con invasion
5-FU sde 21 Con cervical,
24mg/kg/d dias linfadenectomi extension
(dia1ab) a pélvica parametrial, o
No ndédulos
informacion linfaticos
disponible positivos
sobre el
tiempo de la
cirugia
después de
completar
guimioterapia
Katsumat | Bleomicina 2-4 140- Histerectomia | NR Todos los
a, 2006 7mg dia 1-5; | ciclos en | 280mg/m2 - | radical pacientes
Vincristina intervalo | 23mg/m2/se con
0.7mg/m2 dia | sde 21 m margenes
5; dias positivos,
Mitomicina metastasis a
7mg/m2 dia nbdulos,
5; infiltracién a
Cisplatino parametrios
14mg/m2 dia
1-5
Eddy, Cisplatino 3 ciclos 150mg/m2 - | RHPPL - NR Todos los
2007 50mg/m2 en 35mg/m2/se | Histerectomia pacientes
Vincristina Intervalo | m radical con nddulos
1mg/m2 sde 10 (comparable pélvicos
dias al tipo Ill positivos,
Piver) margenes
Con parametriales
linfadenectomi , Y nodulos
a pélvicay para-aérticos
para-adrtica
Cirugia
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Autor, Régimen de | Ciclos Total dosis Cirugia Radioterapi | Radioterapia
Afo quimioterapi planeada de a posoperatori
a Cisplatino - a
Intensidad
realizada 14-
28 dias
después de
completar la
guimioterapia
Chen Cisplatino 2-3 200- Histerectomia | NR Todos los
2008 50mg/m2 ciclos en | 300mg/m2 - | radical tipo Il pacientes
(dia 1) Intervalo | 50mg/m2/se | Con con
Mitomicina sde 10 m linfadenectomi metastasis a
4mg/m2 (dia | dias a pélvica nédulos
1-5) Cirugia linfaticos,
5-FU realizada una infiltracion
24mgl/kg/dia semana parametrial,
(dia 1-5) después de compromiso
completar la de espacio
quimioterapia vascular,
invasion
vaginal, y
metastasis a
ovario

NR: No reporta

La calidad de los estudios incluidos en general es buena; todos los estudios proveen informacion
de las caracteristicas basales y los brazos parecen ser bien balanceados. Todos son descritos
como estudios aleatorizados o refieren la asignacion aleatoria de los pacientes, sin embargo solo
3 estudios informan sobre la secuencia de aleatorizacion, y solo un estudio refiere métodos de
ocultamiento de la asignacion, lo que puede ser una fuente de sesgo. El cegamiento no fue
posible debido a la naturaleza de las intervenciones, lo que puede no afectar el desenlace
principal, pero si impactar en desenlaces subjetivos, como los hallazgos patoldgicos. Dos estudios
reportan analisis por intencién de tratamiento y se da informacion detallada en los demas respecto
a las exclusiones de pacientes en los andlisis, a pesar de las cuales, la informacién para los
principales desenlaces estuvo disponible entre un 95% y 99%. Todos los estudios parecen estar
libres de sesgo de reporte, excepto uno que reporto supervivencia libre de progresion pero no
global; a pesar de esto los datos para el analisis fueron obtenidos, y el potencial sesgo de reporte
fue bajo. Cierre prematuro del estudio fue reportado en tres estudios, y solo dos por razones
relacionadas con los desenlaces, sin embargo en todos se cumplieron las reglas para detener un
estudio, por lo que es poco probable el riesgo de sesgo. Los resultados descritos en la revisién
por desenlaces son los siguientes:

3.4.6.2.2 Supervivencia Global:

Se reportan datos para 1071 de 1078 pacientes de los 6 estudios. La estimaciéon estuvo a favor
de la quimioterapia neoadyuvante de manera significativa, con un HR=0,77 (IC 95% 0,62-0,96,
p=0,02). Aunque se encontr6 variacion entre los estudios (12=27%), los resultados fueron similares
cuando el modelo de efectos aleatorios fue aplicado (HR=0,76; IC 95% 0,59-0,99, p=0,04).
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3.4.6.2.3 Supervivencia libre de progresion:

Estuvieron disponibles datos para 1027 de 1078 pacientes de los 6 estudios. Se encontré un
significativo beneficio de la quimioterapia neoadyuvante, con un HR=0,75 (IC 95% 0,61-0,93,
p=0,008). Aunque también se encontré variaciéon entre los estudios (12=37%), los resultados
fueron consistentes cuando el modelo de efectos aleatorios fue aplicado (HR=0,72; IC 95% 0,55-
0,95, p=0,02).

3.4.6.2.4 Tasas de recurrencialocal y a distancia:

Respecto a la recurrencia local, estuvieron disponibles datos para 737 de 752 pacientes de 4
estudios, y se encontré un beneficio significativo de la quimioterapia neoadyuvante, con un
OR=0,67 (IC 95% 0,45-0,99, p=0,04), sin embargo, la gran variabilidad que entre los estudios fue
observada (12=58%), afectd la significancia de los resultados al aplicar el modelo de efectos
aleatorios (OR=0,60; IC 95% 0,32-1,12, p=0,11). Para recurrencia a distancia, la estimacion
también estuvo a favor de la quimioterapia neoadyuvante, sin embargo los intervalos fueron
amplios y los resultados no fueron estadisticamente significativos (OR=0,72, IC 95% 0,45-1,14,
p=0,16. El tamafio del efecto también mostré variacion entre estudios (12=37%).

3.4.6.2.5 Tasas de reseccion radical:

Informacién sobre la proporcion de mujeres que en cada brazo sufrieron histerectomia radical,
estuvo disponible para 940 de 944 pacientes de 5 estudios, sin embargo los resultados entre
éstos varia considerablemente (12=82%). En dos de los estudios se encontr6 un marcado
incremento en las tasas de reseccion radical con quimioterapia neoadyuvante, mientras que en
los otros tres estudios no se encontraron diferencias. De manera global no hubo un beneficio de
la quimioterapia neoadyuvante, ni con el modelo de efectos fijos (OR=1,55, IC 95% 0,96-2,50,
p=0,07), ni con el modelo de efectos aleatorios (OR=2,87, IC 95% 0,69-11,90, p=0,15).

3.4.6.2.6 Morbilidad quirurgica:

A pesar de que este desenlace fue considerado previamente en el protocolo, no hubo datos
suficientes para realizar un analisis cuantitativo. Tres estudios reportaron que la morbilidad
quirargica fue similar entre los brazos de quimioterapia neoadyuvante y los grupos control. Un
estudio sugiere que una frecuencia mas baja de eventos uroldgicos en el brazo de neoadyuvancia
puede ser el reflejo de una mayor operabilidad, y por lo tanto implica una disminucion en la
morbilidad quirdrgica para estos pacientes. El resto de estudios no reportan informacién sobre
este desenlace.

3.4.6.2.7 Respuesta patologica:

Cinco estudios reportaron informacion sobre el estado de nédulos linfaticos e infiltracion
parametrial, dos estudios reportaron informacién sobre compromiso del espacio linfovascular y
dos estudios dieron informacion sobre el nimero de pacientes con margenes quirirgicos
positivos, sin embargo de esta, solo hubo informacién suficiente para analizar los dos primeros
desenlaces, con 908 datos disponibles de 944, y aunque correspondieron a andlisis posteriores,
en ambos desenlaces se encontré beneficio significativo de la quimioterapia neoadyuvante
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(OR=0,54, IC 95% 0,40-0,73, p<0.0001 para estado de nddulos linfaticos, y OR=0,58, IC 95%
0,41-0,82, p=0.002 para infiltraciéon parametrial), y debido a que hubo heterogeneidad significativa
(12=64% y 55%, respectivamente), los resultados continuaron siendo significativos cuando se
aplicé el modelo de efectos aleatorios (OR=0,47, IC 95% 0,27-0,81, p=0.006 para estado de
nddulos linfaticos, y OR=0,52, IC 95% 0,30-0,91, p=0.02 para infiltracién parametrial).

Una revision de H.S. Kim, publicada en 2013, también fue obtenida en la blsqueda y
seleccionada. Esta revisién incluyé cinco ensayos clinicos aleatorizados y cuatro estudios
observacionales, con 787 y 997 pacientes incluidos respectivamente. El objetivo fue entender el
impacto de la quimioterapia neoadyuvante en desenlaces clinicos. Los criterios de inclusién
definidos fueron: cancer cervical en estadios FIGO IB1 a IlA, con comparacién de desenlaces
clinicos, incluyendo factores de riesgo alto e intermedio, la necesidad de radioterapia adyuvante,
recurrencia de enfermedad y supervivencia global entre tratamiento quirdrgico primario y
quimioterapia neoadyuvante antes de cirugia.

Para el tratamiento quirargico, fueron realizadas histerectomias tipo 1l o lll, con linfadenectomia
pélvica en todos los estudios, y la linfadenectomia para-adrtica solo fue realizada si estaba
indicado, excepto en dos estudios. Las indicaciones para radioterapia adyuvante después de
cirugia, fueron diferentes entre todos los estudios, e incluyeron invasién linfovascular, profundidad
de la invasion estromal, invasion parametrial, metastasis a nédulos linfaticos y margenes de
reseccién positivos.

La calidad de los estudios incluidos no fue reportada en esta revision, sin embargo los cinco
ensayos clinicos aca incluidos, también fueron incluidos en la revisién Cochrane donde se
presenté su calidad individual, que es buena, dado el bajo riesgo de sesgo. Los tres cuatro
estudios observacionales fueron evaluados de manera individual, mostrando en general bajo
riesgo de sesgo.

Para el andlisis de los resultados, en esta revisidn se clasificaron los factores de riesgo para
requerimiento de radioterapia adyuvante en alto riesgo y riesgo intermedio. Como alto riesgo
fueron definidos margenes de reseccion positivos, invasion parametrial y metastasis en nédulos
linfaticos. Como riesgo intermedio, tamafio del tumor >4cm, invasion linfovascular e invasion
estromal profunda. Los resultados de acuerdo a esta clasificacion son los siguientes:

3.4.6.2.8 Factores deriesgo alto e intermedios para radioterapia adyuvante:

La quimioterapia neoadyuvante estuvo asociada con mas bajas tasas de tamafo tumoral >4cm
(OR=0,22; IC 95% 0,13-0,39), invasién linfovascular (OR=0,49; IC 95% 0,29-0,84), e invasion
estromal profunda (OR=0,45; IC 95% 0,23-0,89), que la cirugia sola en todos los estudios. Estos
hallazgos fueron similares en los estudios observacionales, mientras que la quimioterapia
neoadyuvante solo estuvo asociada a mas bajas tasas de tamafio tumoral >4cm que la cirugia
sola en los estudios aleatorizados (OR=0,10; IC 95% 0,02-0,37). De igual modo la quimioterapia
neoadyuvante disminuye invasion parametrial (OR=0,63; IC 95% 0,43-0,86) y metastasis a
nddulos linfaticos (OR=0,61; IC 95% 0,37-0,91) cuando se compara con la cirugia en todos los
estudios, mientras que la quimioterapia neoadyuvante solo mostré una reduccién de metastasis
a nbdulos linfaticos en estudios aleatorizados (OR=0,38; IC 95% 0,20-0,73).
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3.4.6.2.9 Recurrencia de la enfermedad y radioterapia adyuvante:

No hubo diferencias en recurrencia global y loco-regional entre los dos tratamientos en todos los
estudios, sin embargo la quimioterapia neoadyuvante estuvo asociada con tasas menores de
metastasis a distancia en todos los estudios aleatorizados (OR=0,61; IC 95% 0,42-0,89), mientras
que en los observacionales no se encontraron diferencias. Adicionalmente la quimioterapia
neoadyuvante disminuye la necesidad de radioterapia adyuvante cuando se compara con cirugia
en todos los estudios (OR=0,57; IC 95% 0,33-0,98). Sin embargo al realizar subanalisis de
acuerdo al disefio de los estudios, no hubo diferencia en la necesidad de radioterapia adyuvante
entre ninguno de los estudios.

3.4.6.2.10 Supervivencia:

La supervivencia libre de progresion no fue diferente entre los dos tratamientos en todos los
estudios. Tampoco hubo diferencias en la supervivencia global entre los tratamientos en todos
los estudios, y en los estudios aleatorizados, mientras que en los observacionales se encontré
una pobre supervivencia global en el brazo de quimioterapia neoadyuvante (HR=1,68; IC 95%
1,12-2,53).

3.4.7 Resumen de la evidencia: Manejo no quirdrgico en persistencia o
recaida

Se formulé una estrategia de busqueda de la literatura con el propésito de obtener revisiones
sistematicas 0 metanalisis que evaluaran el tratamiento con quimioterapia, radioterapia o
quimioterapia mas radioterapia como mejor soporte paliativo sin manejo adicional. La estrategia
se presenta en el Anexo 4. El flujograma que representa los estudios encontrados se presenta en
el Anexo 5-A5.15. Se encontrd solo una revisién sistematica (31) que presenta diversos estudios
que por su heterogeneidad clinica no pudieron ser comparados. Sin embargo, dicha revision
presenta diferentes comparaciones quimoterapéuticas con o sin radioterapia. Para responder
esta pregunta se revisaron los estudios primarios que dicha revision presenta. Ademas, se hizo
una busqueda manual para encontrar estudios mas recientes, encontrando dos estudios clinicos
aleatorizados con reportes preliminares que responden a las mismas intervenciones. Las
caracteristicas de dichos estudios se presentan en la tabla 3.4.10.
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Tabla 3-14. Caracteristicas de los estudios incluidos

Tratamiento Previo Sitio de la Enfermedad
. Quimio-
Dosis :
. N . Brazos de . terapia
Fetudio piseno calidad " estudio (matllmng) Quimio- como Radio- Cirugia | Pelvico | Distante Ambo
9 terapia | radiosen- | terapia 9 S
sibilizado
r
éﬂ' Cispatino 50 NR 56 NR NR 41 43 15
Long, 2005 | IlI 2+ 14 Cisplatino
7 mas 50 NR 58 NR NR 46 39 14
Topotecan
}13 Cispatino 50 NR 30 92 NR 49 37 14
g/lg)g);e, 1l 1+ 13 Cispatino
0 mas 50 NR 24 91 NR 40 47 13
Paclitaxel
14 . .
Vermoken, 4 Cisplatino 50 0 NR 76 47 NR 47 49
1 1+
2001 14
3 BEMP 50 2 NR 71 42 NR 48 48
34 Cisplatino 50 NR 26 88 NR 49 45 6
14 Cisplatino
Omura, m o4 7 mas 50 NR 31 86 NR 41 48 12
1997 mitolactol
15 Cisplatino
1 mas 50 NR 25 85 NR 49 41 10
ifosfamida
31 | Cisplatino 80 0 NR NR NR NR NR NR
Cisplatino
Garin, 2001 | Il 2+ 27 | mas 80 0 NR NR NR NR NR NR
Irinotecan
39 | Irinotecan NA 0 NR NR NR NR NR NR
I} 1+ 9 Cisplatino 50 NR NR NR NR NR NR 22
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Tratamiento Previo

Sitio de la Enfermedad

Dosis Quimio-
. N . Brazos de . terapia
Fetudio piseflo | calidad: | N estudio (‘r)nlatllmng) Quimio- como Radio- | i gia | Pelvico | Distante | AMPO
9 terapia | radiosen- | terapia 9 S
sibilizado
r
Cisplatino
Alberts, 51 | mas 50 NR NR NR NR NR NR 37
1987 mytomicin-C
54 | MVBC 50 NR NR NR NR NR NR 35
Cadron " ) 11 | Cisplatino 375 NR NR NR 64 36 NR
’ +
2005 10 | PIF 375 NR NR NR 60 40 NR
14 Cisplatino
6 mas 50 0 21 90 NR 37 63 NR
Bloss, 2002 | 1l 1- ifosfamida
1 |cs 50 0 23 87 NR 40 60 NR
Cisplatino
?geééVOda’ | - 37 | ras MTX 20 11 NR 86 14 76 NR NR
13 | Hidroxiurea NA 5 NR 92 0 46 NR NR
17 .
McGuire, 5 Carboplatino | 400 NR 0 91 62 NR NR NR
1989 1/ 1- 17
7 Iproplatino 270 NR 0 93 57 NR NR NR
Lira-Puerto 46 | Carboplatino | 400 NR NR 100 4 49 NR 79
1991 Bl 1+
40 | lIproplatino 300 NR NR 100 10 73 NR 95
Thomsen 12 | Carboplatino | 400 NR NR 83 25 NR NR NR
1998 ! I} 2+
14 | Tenoposido NA NR NR 86 29 NR NR NR
61 | Adriamicina NA NR NR NR NR NR NR NR
Adriamicina
Wallace, m o 61 | mas NA NR NR NR NR NR NR NR
1978 Vincristina
52 g‘grs'am'c'”a NA NR NR NR NR NR NR NR
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Tratamiento Previo Sitio de la Enfermedad
. Quimio-
Dosis A
. N . Brazos de . terapia
Fetudio piseno calidad " estudio (matllmng) Quimio- como Radio- Cirugia | Pelvico | Distante Ambo
9 terapia | radiosen- | terapia 9 S
sibilizado
r
Ciclofosfamid
a
8 Adriamicina NA NR NR NR NR NR NR NR
Barlow Adriamicina
' 1l 1- 15 | mas NA NR NR NR NR NR NR NR
1973 -
Bleomicina
6 Bleomicina NA NR NR NR NR NR NR NR
9 Adriamicina NA 11 NR 100 NR 0 22 77
Greenberg, ——
1977 I 1- Adriamicina
11 | més NA 18 NR 100 NR 45 0 55
Bleomicina
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Los estudios seleccionados para responder esta pregunta son estudios clinicos aleatorizados
fase Il o lll con diferentes opciones quimioterapéuticas.

3.4.7.1 Calidad de la evidencia de estudios primarios

La revision de Hirte y cols (31) incluy6 15 estudios primarios, sin embargo, solo trece de dichos
estudios pudieron ser evaluados (32-45), ya que dos de ellos sélo se publicaron como abstracts
y este equipo no tuvo acceso a los mismos. De los estudios encontrados, seis compararon
cisplatino como agente Unico con una combinacién de cisplatino (32-34;36;3;,40), dos
compararon quimioterapia basada en cisplatino versus otro régimen quimioterapéutico, tres
compararon carboplatino versus otro tipo de quimioterapia, y tres estudios compararon agentes
que no contuvieron platino. Las dosis de cisplatino variaron entre 20 a 80 mg-m2. Hubo estudios
con tres brazos de comparacion, sin embargo, uno de los estudios de finalizé debido a muertes
relacionadas con el tratamiento en uno de los brazos. Los demas estudios tuvieron dos brazos
de comparacion. Uno de los estudios reporté informacién para todos los canceres ginecoldgicos;
sin embargo la informacion fue reportada por separado para las pacientes con cancer cervical.

Para ser elegible para participar en los estudios aleatorizados, las pacientes debieron tener
cancer recurrente, metastasico o persistente. Las pacientes recibieron quimioterapia previa en
tres de los estudios, quimioradioterapia en cuatro de los estudios y radioterapia en diez de ellos,
ademas de cirugia en seis de los estudios. Los ensayos se llevaron a cabo en Estados Unidos,
Europa, Rusia, Bélgica, Surafrica, México y Dinamarca.

Donde reportado, los pacientes fueron estratificados por institucion, diagnostico histolégico, sitio
de la enfermedad y radioterapia pélvica previa a la quimioterapia. Cuatro de los estudios
realizaron analisis de subgrupos para investigar el efecto de la quimioterapia neoadyuvante en
las tasas de supervivencia y respuesta.

3.4.7.2 Resumen de resultados

Los autores de la revision sistematica reportaron haber realizado meta analisis iniciales para
respuesta global, periodo libre de enfermedad y supervivencia comparando cisplatino versus
combinacion quimioterapéutica. Para estas comparaciones, no se encontré heterogeneidad
estadisticamente significativa entre las comparaciones y se encontraron diferencias significativas
a favor de la combinacién quimioterapia versus cisplatino como agente [Unico en cada uno de los
desenlaces. Sin embargo, los autores consideraron que la heterogeneidad clinica entre los
estudios es muy grande como para realizar metanalisis significativos. En uno de los estudios (32),
que refleja la conducta mas frecuente en la actualidad, la quimioterapia previa ocurrié en
aproximadamente un tercio de los pacientes. Adicionalmente, los regimenes de tratamiento
variaron a tal punto que cualquier diferencia estadisticamente significativa detectada ofreceria
muy poca informacion clinica. Dada la heterogeneidad clinica de las poblaciones de pacientes y
los tratamientos quimioterapéuticos, los autores de dicha revision sistematica se abstuvieron de
llevar a cabo cualquier metanalisis.

3.4.7.2.1 Calidad de los estudios

Todos los estudios clinicos fueron ciegos al investigador. En uno de los estudios, sélo los 25
pacientes iniciales fueron aleatorizados entre los brazos de tratamiento; después de andlisis
preliminares, el brazo de hidroxitrea fue detenido y los pacientes posteriores recibieron cisplatino
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y metotrexate (41). El método de aleatorizacion fue reportado en 7 de los 17 estudios. El poder
para detectar diferencias significativas entre los brazos de tratamiento fue reportado en cuatro de
los estudios (32;34;36;39). Tres de los estudios fueron descontinuados prematuramente
(33;38;40). Las caracteristicas de los pacientes al inicio de los estudios fue mas o menos uniforme
en todos los estudios; sin embargo, no se reportaron comparaciones estadisticas entre los brazos
de tratamiento.

A continuacién se describe y analiza la evidencia disponible para cada una de las intervenciones
propuestas en el PICO. Debido la heterogeneidad clinica de los estudios incluidos no se
elaboraron tablas GRADE para esta pregunta. Las tablas de evidencia se encuentran en el Anexo
7.

3.4.7.2.2 Resumen de resultados

Los desenlaces principales encontrados en los estudios fueron tasa de respuesta, mediana de
supervivencia y periodo libre de enfermedad. El impacto de la quimioterapia previa en los
desenlaces de interés también fue investigado en dichos estudios.

3.4.7.2.3 Desenlace 1: Tasa de respuesta

Todos los estudios clinicos reportaron tasa de respuesta y se reportan en la tabla 3.4.10. Cuatro
de los 15 estudios clinicos encontraron mejoria significativa en la tasa global de respuesta
(respuesta completa y parcial) con combinaciones basadas en cisplatino cuando se compararon
con cisplatino Unicamente. Long y cols (32) reportaron una ventaja para pacientes que reciben
cisplatino y topotecan cuando se compara con pacientes que recibieron cisplatino Gnicamente
(27% vs 13%, P=0.004). De la misma manera, Moore y cols (34) reportaron una tasa maron de
respuesta global para pacientes que recibieron cisplatino y paclitaxel cuando se comparé con
pacientes recibiendo Unicamente cisplatino (36% vs 19%, P=0.005). El estudio de Vermoken y
cols (36) también reportd una ventaja para pacientes que recibieron BEMP cuando esta se
compardé con pacientes recibiendo Unicamente cisplatino (24% vs 14%, P=0.005) y Omura y cols
(37) quienes reportaron mayor tasa de respuesta para pacientes que recibieron cisplatino e
ifosfamida cuando se compar6 con pacientes que recibieron cisplatino Unicamente (34% vs 18%,
P=0.004).

3.4.7.2.4 Desenlace 2: Supervivencia

Trece estudios reportaron mediana de supervivencia, también reportado en en la tabla 3.4.10.
Solo un estudio (32) report6 una ventaja significativa para pacientes recibiendo combinacion con
cisplatino cuando esta se compar6 con pacientes que recibieron cisplatino Gnicamente (9.4 vs 6.5
meses, P=0.017). En este estudio, el HR para la supervivencia global fue de 0.76 (0.59-0.98; IC
95, P=0.017) a favor de la combinacion de régimen. Los demas estudios no reportaron diferencias
estadisticamente significativas entre los brazos de tratamiento para mediana de supervivencia ni
para supervivencia global.
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3.4.7.2.5 Desenlace 3: Periodo Libre de Enfermedad (PLE)

La mediana de PLE se report6 en 8 de los estudios clinicos. De éstos, tres reportaron una ventaja
estadisticamente significativa para pacientes que recibieron combinacion de quimioterapia con
cisplatino cuando ésta se compard con pacientes que recibian cisplatino Gnicamente. Long y cols
(32) reportaron un PLE mayor en pacientes tratados con cisplatino y topotecan cuando ésta se
comparé con pacientes que recibian cisplatino Unicamente (4.6 vs 2.9 meses, P=0.014). El HR
para el PLE global fue de 0.76 (0.60-0.97; 95% IC, 0.014). Moore y cols (34) también reportaron
una ventaja en PLE para pacientes que recibieron cisplatino y paclitaxel cuando se compararon
con pacientes que recibieron Unicamente cisplatino (4.8 vs 2.8 meses, P<0.001). De la misma
manera, el estudio de Omura y cols (37) encontr6 mayor PLE entre pacientes tratados con
cisplatino e ifosfamida comparado con pacientes que recibieron cisplatino Gnicamente (4.6 vs 3.2
meses, P=0.003). Los demas estudios no reportaron diferencias significativas.

3.4.7.2.6 Desenlace 4: Eventos adversos

Los eventos adversos se reportaron en 14 estudios; el estudio de Barlow y cols (44) no reportd
resultados de toxicidad de forma preparada para pacientes con cancer cervical.

Los eventos adversos hematoldgicos fueron menos prevalentes en los brazos de cisplatino como
Unico agente quimioterapéutico comparado con pacientes que recibieron combinaciones con
cisplatino. Hubo significativamente menos neutropenia grado 3 o 4, neutropenia febril,
trombocitopenia, leucopenia y anemia. Vermoken y cols (36) reportaron menos toxicidad
hematoldgica en todos los ciclos cuando se compar6 cisplatino con BEMP (6/144 vs 33/143,
P=0.001). El estudio de Lira-Puerto (38) reporto significativamente menos trombocitopenia grado
3 0 4 y vémito entre los pacientes tratados con carboplatino cuando se compar6 con pacientes
tratados con iproplatino (6% vs 13% y 43% vs 78%, respectivamente).

Diferencias significativas para eventos adversos no hematoldgicos grado 3 6 4 fueron reportados
en cinco estudios (32;36-39). Long y cols (32) reportaron un nimero significativamente menor de
infecciones en paciente tratados con cisplatino inicamente comparado con pacientes recibiendo
cisplatino en combinacion con otros (8% vs 18%). El estudio de Vermorken (36) reporté una
proporcidn significativamente menor de pacientes con alopecia cuando se comparé el grupo de
pacientes recibiendo cisplatino vs aquellos recibiendo BEMP (22% vs 57%, P=0.001). Omura y
cols (37) reportaron neurotoxicidad central y periférica de forma menos frecuente y severa en
pacientes que recibieron cisplatino comparado con pacientes tratados con cisplatino e ifosfamida.
Dos estudios que compararon carboplatino con iproplatino reportaron un mayor nimero de
pacientes con ndusea y vomito entre aquellos que recibieron iproplatino (nhausea y vomito 32%
vs 53%, P=0.001(39); vémito 43% vs 78%, P=0.001 (38)).

3.4.7.2.7 Desenlace 5: Calidad de vida

Dos estudios reportaron informacion acerca de calidad de vida (32;34). Ninguno de los estudios
encontr6 diferencias significativas entre terapia Unica con cisplatino y terapia en combinacién con
topotecan o paclitaxel respectivamente. Ambos estudios evaluaron pacientes al inicio y tres
puntos después; la calidad de vida fue completada por 59% y 60% de los pacientes en cada uno
de los estudios. Después de completar al menos un cuestionario, no se encontraron diferencias
significativas entre quienes lo completaron y quienes no terminaron el estudio para ambos bazos
de tratamiento.
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3.4.8 Delaevidenciaalarecomendacion

3.4.8.1 Mejor terapia concomitante a radioterapia

DOMINIO PARA DECISION JUICIO RAZON PARA JUICIO

En general, la evidencia mostré una
discreta superioridad en el uso de la
gemcitabina mas cisplatino para el
manejo de las pacientes, en términos de
progresion de la enfermedad, recaida a
distancia y supervivencia global, en
comparacion con el cisplatino y a
diferencia de lo observado para otras
alternativas de tratamiento, como el
Balance de los desenlaces A favor de la monoterapia docetaxel y el carboplatino. Sin embargo,
deseables e indeseables con cisplatino también fue mas frecuente observar
mayor frecuencia de eventos adversos
relacionados con el tratamiento con
gemcitabina los cuales, aunque de bajo
grado y de facil manejo, en opinién de los
autores de la evidencia. En relacion con
los eventos adversos grado 3-4, aunque
fueron de baja frecuencia, fueron méas
frecuentes en manejo con gemcitabina,
docetaxel y paclitaxel.

La calidad global de la evidencia se
considerd muy baja debido a riesgo de
sesgos e imprecision en los ensayos
clinicos.

Los expertos creen que las pacientes le
dan un mayor valor a la curacion que a la
prevencion de efectos adversos. No
Valores y preferencias A favor de la monoterapia obstante, dada la baja adherencia y la
minima ventaja de la terapia combinada,
asumen que la preferencia en este caso
seria la monoterapia.

Se considera que las opciones

Confianza en los
estimadores del efecto Muy baja
(calidad de la evidencia)

Gemcitabine 3.4 . . .
. combinadas son inherentemente mas
Taxol méas -
; costosas que las estrategias de
carboplatino 3.4 o : . .
Uso de recursos Taxol mas guimioterapia en monoterapia. Se require
. : de evaluacion econémica para definer si
cisplatino 3.5 . )
. las diferencias observadas son
Carboplatino 3.4 )
costoefectivas.
Los expertos resaltaron que los
Gemcitabine 3.3 regimenes de quimioterapia combinada
Taxol méas no tienen aprobacion por parte del
Consideraciones de carboplatino 3.4 INVIMA para esta indicacion especifica,
implementacion Taxol mas lo cual afectaria su implementacion.
cisplatino 3.5 También destacaron el dificil acceso a
Carboplatino 3.5 centros oncoldgicos en regiones
remotas.
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DOMINIO PARA DECISION

JUICIO | RAZON PARA JUICIO

Sintesis

Considerando el potencial impacto negativo del perfil de seguridad en la
adherencia de tratamiento, ademas de los retos en términos de
implementacion, el panel considera que la estrategia de cisplatino en
monoterapia es favorable para mejorar la supervivencia libre de
progresion y de muerte, con baja tasa de recaida local o a distancia 'y
baja frecuencia de eventos adversos. Por otra parte, la estrategia de
tratamiento combinado de gemcitabina més cisplatino también puede
impactar estos desenlaces, pero teniendo en cuenta el perfil de
seguridad y los retos en la implementacion, su eleccién como estrategia
de manejo debe individualizarse.

3.4.8.2 Quimioterapia en falla renal

DOMINIO PARA DECISION

JUICIO RAZON PARA JUICIO

Balance de los desenlaces
deseables e indeseables

La evidencia no fue consistente en
mostrar las diferencias significativas en el
perfil de efectividad y seguridad de
ninguna de las alternativas evaluadas
para el manejo de las pacientes con
carcinoma infiltrante de cuello uterino con
falla renal. Sin embargo, los estudios
observacionales mostraron que la opcion
de carboplatino en pacientes con falla
renal ha sido usada previamente con
relativo éxito a favor de la supervivencia
libre de progresion de la enfermedad y la
recaida local y a distancia, con un perfil
de seguridad aceptable.

A favor de carboplatino

Confianza en los
estimadores del efecto
(calidad de la evidencia)

La calidad global de la evidencia fue
considerada muy baja al provenir de
estudios observacionales con evidencia
indirecta.

Muy baja

Valores y preferencias

Los expertos creen que las pacientes le
dan un mayor valor a la curacién que a la
prevencion de efectos adversos. Si todas
las opciones se consideran de igual
eficacia, se asume que las pacientes
preferiran la opcion que minimice los
efectos adversos.

Alta variabilidad

Gemcitabine 3.4 Las tres alternativas fueron consideradas
Uso de recursos 5-Fluoracilo 3.4 similares por el panel en términos de uso

Carboplatino 3.4 de recursos.

La ausencia de indicaciones INVIMA
. _ Gemcitabine 33 especmcas_, fu_e identificada por el panel

Consideraciones de 5-Fluoracilo 35 como la principal barrera de
implementacion . ' implementacion. También destacaron el

Carboplatino 3.5

dificil acceso a centros oncologicos en
regiones remotas.

Sintesis

Debido a que la evidencia es fundamentalmente indirecta y de baja
calidad, se considera que no es posible generar una recomendacion
basada en la evidencia. De acuerdo a la experiencia registrada en los
estudios observacionales evaluados y a la del panel, se considera que el
carboplatino es una opcién de tratamiento que muestra un aceptable
rendimiento en términos de efectividad con adecuada seguridad,

especialmente para evitar el empeoramiento de la funcién renal.
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3.4.8.3 Quimioterapia neoadyuvante

deseables e indeseables

neoadyuvancia.

DOMINIO PARA DECISION JUICIO RAZON PARA JUICIO
A favor de La evidencia mostré resultados a favor de la
Balance de los desenlaces - . .
hacer neoadyuvancia en algunos estudios para la mayoria

de desenlaces, incluyendo supervivencia global.

Confianza en los
estimadores del efecto
(calidad de la evidencia)

Muy baja

La calidad global de la evidencia se consideré muy
baja debido a riesgo de sesgos e inconsistencia de los
resultados.

Valores y preferencias

A favor de
neoadyuvancia

Los expertos creen que los valores de las pacientes
se inclinan hacia la opcion que permita la realizacion
de cirugia, la cual se considera una opcion que
permite una mayor probabilidad de curacion.

No obstante, la decisién debe ser siempre informada,
previa explicacion detallada de los beneficios y los
dafios. Debe garantizarse un tratamiento oportuno.

Uso de recursos

En contra de
realizar
neoadyuvancia

No se evalud este aspecto en la encuesta pre-
consenso debido a la variedad de esquemas
existentes para neoadyuvancia. No obstante, el panel
considero que realizar neoadyuvancia es
inherentemente mas costoso, y se requeriria una
evaluacion econdmica para determinar su relacion
costo-efectividad.

Consideraciones de
implementacion

A favor de
realizar
neoadyuvancia

No se evalud este aspecto en la encuesta pre-
consenso debido a la variedad de esquemas
existentes para neoadyuvancia. La mayoria de
esquemas de neoadyuvancia se basan en cisplatino,
el cual tiene registro INVIMA y esta incluido en el plan
de beneficios.

Sintesis

A pesar de los resultados obtenidos que favorecen la realizacion de
neoadyuvancia y las pocas barreras de implementacién identificadas, el
panel consider6 que se requiere mayor informacion para emitir una
recomendacion a favor, en especial dada las implicaciones de costo y la
inconsistencia de los resultados. Los expertos prefieren esperar los
resultados de los estudios en curso, y mientras tanto no recomendar el
uso de la neoadyuvancia de forma rutinaria, sino decidir sobre su uso en
el contexto de una junta multidisciplinaria.

3.4.8.4 Persistencia o recaida

deseables e indeseables

bevacizumab

DOMINIO PARA DECISION JUICIO RAZON PARA JUICIO
El balance clinico favorece al bevacizumab respecto
Balance de los desenlaces A favor de a los demés esquemas en los que se encontro

evidencia, gracias a sus efectos benéficos en
supervivencia y tolerabilidad.

Confianza en los

La calidad global de la evidencia fue considerada
moderada al provenir de ensayos clinicos

Valores y preferencias

bevacizumab

estimadores del efecto Moderada - .
. ) ; aleatorizados, con problemas de riesgo de sesgo
(calidad de la evidencia) . Y
para algunos desenlaces e imprecisién para otros.
Los expertos creen que las pacientes le dan un
A favor del P q P

mayor valor a la curacién que a la prevencién de
efectos adversos.
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Uso de recursos

Los resultados de la evaluacion econémica
concluyeron que el tratamiento con bevacizumab es
mas efectivo pero mucho mas costoso, con mas de
200 millones de pesos por afio de vida ganado
adicional, lo que estd muy por encima del umbral
nacional.

En contra de
bevacizumab

Consideraciones de
implementacion

Ademas del costo, para los distintos esquemas se
identificaron barreras relacionadas con la inclusién
en el plan de beneficios y el acceso a centros
oncoldgicos en regiones apartadas.

A favor de mejor
soporte

Sintesis

Las consideraciones de implementacién y especialmente las de costo
orientan el balance global hacia una recomendacion en contra. No
obstante, los resultados en los desenlaces relevantes y la evidencia que
los sustenta impulsaron a los expertos del panel a solicitar una
recomendacion a favor, la cual por los aspectos previamente
mencionados seria débil.

3.4.9 Recomendaciones

RECOMENDACION
11.1

Se sugiere el uso de cisplatino concurrente con radioterapia en mujeres
con carcinoma infiltrante de cuello uterino localmente avanzado con el
fin de prevenir la progresién y muerte por la enfermedad

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Fuerte a favor

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

aae e

RECOMENDACION
11.2

Se sugiere el uso de quimioterapia en combinaciéon con gemcitabina
concurrente a la radioterapia en mujeres con carcinoma infiltrante de
cuello uterino no metastasico.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

Ge €€

RECOMENDACION
121

Se sugiere el uso de carboplatino concurrente con radioterapia en
mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino localmente
avanzado y falla renal; con el fin de prevenir la progresién y muerte por
la enfermedad sin causar morbilidad renal.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Débil a favor

BUENA PRACTICA

CALIDADDELA |d€ € ¢
EVIDENCIA
Se debe evaluar la posibilidad de nefrostomia en mujeres con
g PUNTO DE carcinoma infiltrante de cuello uterino no metastasico con falla renal,

con el fin de reducir la morbilidad renal durante el tratamiento de la
enfermedad.

RECOMENDACION

No se sugiere el uso de quimioterapia neoadyuvante a cirugia en la
pacientes con cancer de cuello uterino en estadios I1B2, IIA y IIB con el
fin de prevenir la progresion y muerte por la enfermedad
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13.1
FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDADDELA |GGt €
EVIDENCIA

Débil en contra

Detalles de la recomendacién

Puede realizarse quimoterapia neoadyuvante a cirugia en casos muy excepcionales a criterio de
una junta.

Se sugiere usar bevacizumab en pacientes con cancer de cuello uterino
RECOMENDACION | €N persistencia o recaida sistémica.

14.1
FUERZA DE LA
RECOMENDACION
CALIDADDE LA | @ G G€
EVIDENCIA

Débil a favor

Detalles de la recomendacion

La eleccién de la terapia a realizar en recaida debe hacerse de forma personalizada teniendo en
cuenta aspectos como el tipo de recaida y el tratamiento previo recibido, entre otros.

Implicaciones de investigacion

Son necesarios ensayos clinicos de mayor calidad que evallen las alternativas de tratamiento al
cisplatino, como son el tratamiento combinado con Gemcitabina, con mayor tiempo de
seguimiento y mejor rendimiento en términos de calidad, asi como de estudios econdmicos para
determinar la relacién costo-efectividad de ésta intervencion.

Asimismo, se requieren series de casos locales donde se muestre el pronéstico renal y oncolégico
de las pacientes con falla renal que son tratadas con diferentes esquemas de quimioterapia, con
0 sin nefrostomia.

Para definir el beneficio del uso de quimioterapia neoadyuvante a la cirugia es necesario contar
con resultados de nuevos estudios que la comparen con el tratamiento quirargico primario, y que
estos estudios cuenten con mayores tamafios de muestra que los ya publicados, y arrojen
informacién sobre eventos adversos secundarios y calidad de vida.
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3.5 Radioterapia
15. En mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino que requieren radioterapia pélvica,
¢scudl es la técnica de radioterapia externa mas indicada (IMRT, 3DCRT, EBRT

convencional)?

Estructura PICO

Poblacion Intervenciones Desenlaces
IMRT Periodo libre de enfermedad

Recaida local o loco-regional
Recaida a distancia
Supervivencia

Calidad de vida

Eventos adversos

Mujeres con carcinoma infiltrante
de cuello uterino que requieren 3D CRT
radioterapia pélvica

EBRT convencional

16. En mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino que requieren radioterapia de ganglios
para-aérticos, ¢ cual es la técnica de radioterapia externa mas indicada (IMRT, 3DCRT, EBRT
convencional)?

Estructura PICO

Poblacién Intervenciones Desenlaces
IMRT Periodo libre de enfermedad
Mujeres con carcinoma infiltrante Recaida local o loco-regional
de cuello uterino que requieren Recaida a distancia
B - . . 3D CRT . .
radioterapia en ganglios para i Supervivencia
aorticos . Calidad de vida
EBRT convencional Eventos adversos

3.5.1 Introduccién

La radioterapia hace parte del tratamiento estadndar y multimodal del cdncer de cuello uterino, ya
sea como terapia primaria concomitante con quimioterapia en los tumores localmente avanzados
(1B2, 1IA2, 1IB, 1ll y IV) o como terapia adyuvante sola o concomitante con quimioterapia en
aguellas pacientes con estadios tempranos (IAl, IA2, IB1, A1) llevadas a cirugia pero con
factores de mal pronéstico para recaida.

Histéricamente la planificacion del tratamiento con radioterapia era realizada con iméagenes de
rayos X gue aportaba datos en dos dimensiones para asi determinar las &reas a tratar mediante
el uso de referencias 6seas y el uso de protecciones de plomo de diferentes tamafios y formas
para proteger los 6rganos sanos adyacentes. Especificamente en cancer de cuello uterino se
utiliza la técnica en caja con cuatro campos (anterior, posterior y laterales opuestos) y
protecciones de plomo en las crestas iliacas y cabezas femorales.

Con la introduccion de softwares de planificacion mas avanzados y ordenadores méas potentes,
el proceso de planificacion y administracién de la radioterapia cambid, incorporando a dicho
software informacién a partir de imagenes como la tomografia axial computarizada, resonancia
magnética y otros permitiendo la identificacion tridimensional del tumor y de los érganos a riesgo
(radioterapia conformacional 3DCRT). Sin embargo, a pesar de estos avances, la entrega de la
radiacién mediante los campos de tratamiento era similar a la convencional y las dosis recibidas
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en los érganos sanos seguian siendo significativas por lo que fue necesario el desarrollo de
nuevos sistemas de planificacién para lograr una mejor precision en la entrega del tratamiento,
dar las dosis adecuadas para lograr erradicar el tumor sin dafar los 6rganos sanos. El desarrollo
de la IMRT (radioterapia de intensidad modulada) cumple con estos objetivos, pero exige un nivel
de complejidad e infraestructura diferente a las otras técnicas, lo cual tiene implicaciones de
recursos significativos para los departamentos de oncologia radioterapica.

Eifel et al en un estudio retrospectivo de 1784 pacientes con cancer de cuello uterino tratadas con
radioterapia convencional informé toxicidad grado 3 a 3 y 5 afios de 7.7 y 9.3% respectivamente
y un aumento de la incidencia de complicaciones de 0.34 % por afio hasta 10 a 20 afios después
de finalizado el tratamiento (1). La evidencia disponible cuando comparan las diferentes técnicas
de tratamiento informan desenlaces oncoldgicos similares, sin embargo existen diferencias en la
disminucién de la toxicidad aguda y tardia gastrointestinal y genitourinaria.

Munt et al (2) informé una disminucién en toxicidad aguda grado 2 genitourinaria DE 91 a 60% y
crénica de 20 a 3% con el uso de IMRT pero desenlaces oncoldgicos similares. Chen et al (3)
reportd disminucion de la toxicidad aguda gastrointestinal de 36 vs 80% (p=0.00012) y
genitourinaria 30 vs 60% (p=0.022) toxicidad tardia gastrointestinal 6 vs 34% (p=0.002)
genitourinaria 9 vs 23% (p: 0.231) a favor de la IMRT en pacientes con cancer de cuello uterino
postoperatorio. Kidd et al en un estudio prospectivo estudio 452 pacientes comparando la técnica
convencional de 4 campos vs IMRT en pacientes con cérvix intacto y postoperatoria Toxicidad
gastrointestinal Y genitourinaria de 6% vs 17% (p=0.0017) a favor del grupo de la IMRT. Hasselle
et al reporta iguales tasas de control loco-regional en el grupo de IMRT vs no IMRT con tasas de
toxicidad grado 3 o mayor del 2% y 7% respectivamente.

RTOG 0418, un estudio fase Il realizado en pacientes con cancer de cuello uterino y endometrio
postoperatorio reporta una reduccion de 12% de toxicidad grado Il gastrointestinal a favor de al
IMRT comparada con una cohorte histérica de radioterapia convencional (6). En el mismo estudio
en un reporte preliminar publicado en el 2013 informan reduccion de toxicidad hematolégica con
el uso de IMRT postoperatoria en pacientes con cancer ginecoldgico (7).

Sin embargo Wright et al en un andlisis retrospectivo desde el 2001 i 2007 de la base de datos
SEER i medicare encontr6 328 de 3555 pacientes con cancer ginecoldgico que recibieron IMRT
y no logré demostrar una reduccion de las tasas finales de toxicidad con el uso de esta técnica

(8)

Existen dos estudios en curso fase lll que buscan responder a la pregunta si la IMRT es el
estandar de tratamiento en el cancer ginecolégico RTOG TIME-C Trial y el INTERTECC trial. (9,
10)

En conclusién, cuando se comparan las diferentes técnicas de radioterapia en el manejo de
cancer ginecologico no se encuentran diferencias significativas en desenlaces oncoldgicos, sin
embargo si se reporta disminucion en toxicidad aguda y crénica gastrointestinal, genitourinaria y
hematologica cuando se utiliza IMRT principalmente en el tratamiento postoperatorio.

Por todo lo anterior se recomienda el uso de IMRT en pacientes con compromiso para-aortico y
en el escenario postoperatorio. En pacientes con cancer de cuello uterino localmente avanzado
con cérvix intacto se considera el uso de técnica convencional y 3DCRT hasta que no contemos
con los resultados de los estudios fase Il en curso.
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3.5.2 Resumen de la evidencia: ganglios pélvicos

Se realizé una busqueda sistematica de la literatura en bases de datos electronicas, sobre
técnicas de radioterapia usadas en pacientes con cancer de cuello uterino infiltrante con
compromiso de cadena para-aértica. La estrategia de busqueda de evidencia se encuentra en el
Anexo 4 y en el Anexo 5 se presenta el flujograma de deteccién, revision y seleccion de la
evidencia resultante de este proceso. Se encontraron tres estudios (4, 11-12) que compararon la
toxicidad y supervivencia de la Radioterapia Externa Convencional (CRT) y la Radioterapia de
Intensidad Modulada (IMRT) en mujeres con carcinoma infiltrante. De estos tres estudios sélo el
estudio de Gandhi et al (12) correspondié a un ensayo clinico aleatorizado, por lo que éste fue
elegido para la descripcion y calificacion de evidencia mediante la metodologia GRADE.

El estudio seleccionado (12) evalu6 la toxicidad y los resultados clinicos de la CRT en
comparacion con la IMRT en 44 pacientes con carcinoma de cuello uterino localmente avanzado
confirmado mediante patologia, cuya severidad de la enfermedad segin la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia, fuera carcinoma escamocelular estadios IIB-IIIB, con
edades entre los 25 a los 65 afios, con un Karnof s ky O70, pruebas hematol -gic
hepaticas dentro de limites normales y sin presencia de compromiso de nédulos para-aérticos o
de metastasis distales, o que presentaran malignidad de tipo sincrénico-metacronico. La CRT de
pelvis completa utiliz- un sSi st ema de ficaj ao de 4 campos op
posteroanterior y campos laterales), con 5 marcaciones (1- bifurcacién de la aorta, 2- 1.5 cm
laterales al borde verdadero de la pelvis, 3- 3cm mas abajo del extremo inferior del marcador
cervical, 4- sinfisis pubica anterior y 5- la unién de S2/S3 o el hueco sacro, dependiendo de la
extension de la enfermedad.). La IMRT de pelvis completa consideré6 como el volumen clinico
blanco el sitio del tumor primario (Utero, cuello uterino, parametrio y la vagina hasta 3 cm por
debajo del marcador) y los ganglios linfaticos regionales (nodos: comun iliaca, iliaca externa e
interna, obturador, y nodos presacros, con inclusion de ganglios linfaticos inguinales en casos de
afectacion vaginal inferior), con un volumen blanco planeado definido domo la expansion
isotropica de 1 cm del volumen clinico blanco; los 6rganos a riesgo (intestino delgado, vejiga,
meédula 6sea) también fueron contorneados. El desenlace principal del estudio fue la toxicidad
gastrointestinal Grado 2 y 3 medida hasta los 90 dias con los Criterios de la Terminologia Comun
Para Eventos Adversos, tercera version, y después de los 90 dias con los criterios del Grupo de
Radioterapia Oncolégica. Los desenlaces secundarios fueron la toxicidad genitourinaria, la
toxicidad hematoldgica, la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global. Las
caracteristicas de los estudios incluidos se muestran en la Tabla 3.5.1.

3.5.2.1 Calidad de la evidencia

La evaluacion del riesgo de sesgos del estudio de Gandhi et al se realiz6 mediante los criterios
propuestos por la Colaboracion Cochrane en su Manual Cochrane de Revisiones Sisteméticas
de Intervenciones. La evaluacibn mostré un bajo riesgo de sesgo en los dominios de
aleatorizacion, reporte incompleto de los resultados, reporte selectivo de los resultados y otras
fuentes de sesgo, y riesgo incierto en los dominios de ocultamiento de la asignacion y cegamiento
de los pacientes, el personal o en el andlisis. La calidad de la evidencia realizada con la
metodologia GRADE fue baja por presencia de limitaciones en el riesgo de sesgos y la precisiéon
de los resultados.
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