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Em) INTRODUCCION

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 mas 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 cancer cervical se producen en las regiones menos desarrolladas (1, 2).

Uno de los principales factores de riesgo de la enfermedad es la infeccion
por el Virus del Papiloma Humano (VPH) (3-9), de los cuales los tipos 16 y 18
han sido los mas frecuentemente aislados en los tumores cervicales (10). El
proceso bioldgico que inicia con la infeccion y termina en el cancer invasivo y las
probabilidades de regresion o persistencia han sido descritos previamente (11).
Esto ha permitido establecer recomendaciones sobre la realizaciéon de pruebas
de deteccion del virus y el tratamiento de las lesiones precancerosas de acuerdo
al grupo etario. Esta informacioén junto a otros aspectos clinicos relacionados
con la deteccion y manejo de las lesiones precancerosas de encuentran
detallados en la “Guia de Practica Clinica para la deteccién y manejo de lesiones
precancerosas de cuello uterino”.

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 (12). 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 Meta (47,1), Tolima
(40,5 por 100.000) Arauca (38,1 por 100.000), y Quindio (37,3 por 100.000).
Las tasas mas bajas se encuentran a su vez en Bogota (22,9 por 100.000),
Boyaca (20,7 por 100.000) y San Andrés y Providencia (16,7 por 100.000).
Junto a la tendencia a la disminucién de su incidencia, se ha encontrado que
la mortalidad asociada también tiende hacia el descenso, reportandose una
mortalidad ajustada por edad (TAE por 100,000) para el afio 2009 del 8,0
por 100.000 y 7,0 por 100.000 en el afio 2011 (13), pero a diferencia de la
incidencia, la distribucion regional muestra que existe un patrén donde 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 (17).
Una de las razones que puede explicar estas tendencias es la implementacion
de programas de deteccidn temprana (14-15) y especificamente, la promocién
de la citologia de cuello uterino, la cual desde la Resolucion 412 de 2000
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establece como poblacién objeto del programa de realizacion de citologias
a las mujeres entre 25 a 69 afios y en las mujeres menores de 25 afios, la
resolucion 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 afos después de tener dos
citologias anuales negativas consecutivas (16).

Si bien la incidencia y la tasa de mortalidad asociada al cancer de cuello uterino
presentan una tendencia a la disminucion, dicha reduccién es menor a la
esperada. Durante el periodo 2005 a 2010, 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 tamizacion (17),
oferta de servicios (18), calidad de la citologia (19), seguimiento de las mujeres
con lesiones intraepiteliales de alto grado (NIC 2 - 3) (20), y efectividad de
la citologia (21). 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 ultimo afio (22). En cuanto al seguimiento de mujeres con anomalias en
su citologia, se encontré 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 diagndstico histoldgico de
NIC 2 o mayor no habian recibido tratamiento (20). El analisis integral de
todos los componentes permitié diferenciar dos problematicas que podrian
estar explicando esta reduccion menor a la esperada: en primer lugar, existen
regiones que tienen una adecuada cobertura de citologia pero con una la falta
de acceso a los servicios de salud; en segundo lugar, hay 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(23). Estos fendmenos 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, diagnodstico definitivo y tratamiento de lesiones
cervicales precancerosas y cancer; estas conclusiones resultaron igualmente
ser similares a los que sucedia en la Region de América Latina y el Caribe(24).

Con la situacion descrita para el cancer 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 implementacion de alternativas diferentes a la citologia para
lograr disminuir la incidencia y la mortalidad.

En relacion con la tamizacion, Colombia ha avanzado en la introduccion de
pruebas alternativas a la citologia que incrementan la sensibilidad y reducen los
problemas de control de calidad (pruebas de ADN-VPH) (25), 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) (26). Otras alternativas a
considerar como estrategias de deteccion temprana y prevencién primaria de
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la infecciéon por VPH han sido la autotoma de la muestra para pruebas de ADN
—VPH , la cual se han desarrollado Argentina y México como una alternativa
para las mujeres que rechazan la realizacién de un examen ginecoldgico en
los servicios de salud (27), y la aprobacion e inclusion dentro del plan ampliado
de inmunizaciones (PAI) de la vacuna tetravalente contra el VPH para nifias de
cuarto afo escolar con edad mayor o igual a nueve afos en Colombia desde el
afo 2012. Con la implementacion de estas estrategias, el Instituto Nacional de
Cancerologia, en su Plan Nacional para el Control del Cancer ha establecido
como meta la reduccioén de la tasa de mortalidad a una frecuencia inferior al 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
prevencion 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 introduccion de diferentes alternativas de tamizacion tal y como lo propone
la OMS en sus mas recientes recomendaciones (28). 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.

Ministerio de Salud y Proteccién Social
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EE¢) ANTECEDENTES

El cancer de cuello uterino es el cuarto tipo de cancer mas frecuente entre las
mujeres, de la cual el 85% de la carga mundial que genera esta enfermedad
se produce en las regiones de bajos y medianos ingresos, donde representa el
12% de todos los canceres femeninos (1). De manera similar al comportamiento
de laincidencia, el 87% de las muertes asociadas a cancer de cuello uterino se
producen en las regiones menos desarrolladas (1, 2). En Colombia, el cancer
de cuello es la segunda causa de cancer mas frecuente en las mujeres pero es
la primera causa de muerte asociada al cancer (3, 4)

Uno de los principales factores de riesgo de la enfermedad es la infeccion por el
Virus del Papiloma Humano (VPH) (5-11), la cual es la infeccidn de transmisién
sexual (ITS) mas comun entre las mujeres, mostrando una mayor prevalencia
en las mujeres jovenes, y en las mayores de 65 afios de edad (12). Teniendo en
cuenta dicha asociacion, los sistemas de salud han desarrollado sus politicas
de prevencion primaria en la prevencion de la infeccion. No obstante, debido
a la importante frecuencia del cancer de cuello uterino en los paises en vias
de desarrollo, se requiere el fortalecimiento de las estrategias de deteccion
temprana, prevencion secundaria y el manejo oportuno de esta condicion.

Gracias a las estrategias dirigidas a la prevencion secundaria y el tratamiento,
en Colombia se ha evidenciado que la incidencia del cancer de cuello uterino
presenta una tendencia al descenso. Sin embargo, dicha disminucién ha sido
menor a la esperada difiriendo a las metas obtenidas en paises desarrollados;
dicho fenédmeno puede explicarse debido a la baja eficacia de los programas
de tamizacién (13), los cuales comprenden fallos técnicos en la toma de la
citologia y dificultades de acceso a los servicios de salud, los cuales persisten
pese a las altas coberturas de citologia (14). Junto a estos las limitaciones
de acceso a los servicios de salud impiden el adecuado seguimiento de las
mujeres con anomalias en la citologia, lo que implica en diagnéstico tardio de
la enfermedad (13).

En la actualidad, la cirugia, la quimioterapia y la radiacion han demostrado
ser efectivas en el tratamiento de la enfermedad en estadios tempranos.
Sin embargo, en el cancer avanzado la capacidad para manejar con éxito la
enfermedad es limitada (15). Junto a los desafios terapéuticos que presenta el
manejo del cancer de cuello uterino en etapas avanzadas, se han desarrollado
nuevas tecnologias terapéuticas para ser usadas tanto en etapas tempranas
(procedimientos que buscan preservar la fertilidad de las pacientes y evitar la
progresion clinica del cancer), como en etapas tempranas y tardias (desarrollo
de nuevas técnicas y tecnologias en radioterapia y nuevos medicamentos y
esquemas de quimioterapia), las cuales han reportado valores variables de
efectividad y seguridad.

Considerando que pese a las estrategias de prevencion primaria (reduccion

de la infeccion por el VPH y la obtencion de altas coberturas regionales de
citologias cervico-vaginales) aun no son suficientes para reducir la incidencia
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y mortalidad asociadas al cancer de cuello uterino y que han surgido
nuevas tecnologias terapéuticas para el manejo de esta enfermedad que
hacen heterogénea la atencidon de estas pacientes, el Instituto Nacional
de Cancerologia desarrolla la presente guia, con el propésito de brindar
recomendaciones sobre el manejo quirurgico y no quirdrgico de las pacientes
con cancer de cuello uterino en estadios tempranos y el tratamiento de las
pacientes que presentan persistencia o recaida y evaluar la pertinencia de las
nuevas tecnologias en el manejo quirdrgico y no quirargico de la enfermedad.
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EmIE) ALCANCE Y OBJETIVOS

3.1. Alcance de la Guia de practica clinica

La presente Guia incluye recomendaciones para el tratamiento de mujeres
con diagnostico de cancer epitelial de cuello uterino (escamocelular y
adenocarcinoma) en cualquier estadio bajo la perspectiva del Sistema General
de Seguridad Social en Salud colombiano.

3.2. Objetivos

3.2.1 Objetivo general

Generar recomendaciones sobre el tratamiento de cancer invasor de cuello
uterino con el propédsito de reducir morbilidad y la tasa de mortalidad por
esta enfermedad, orientar la practica clinica, mejorar la eficacia clinica y las
actividades de aseguramiento de la calidad de atencion.

3.2.2 Objetivos especificos

*  Generar recomendaciones para el tratamiento quirdrgico del cancer de
cuello uterino, de acuerdo al estadio.

*  Generar recomendaciones para el tratamiento no quirdrgico del cancer de
cuello uterino, quimioterapia y radioterapia.

3.3. Usuarios diana de la guia y ambito asistencial

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 esta 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.

La presente guia tendra impacto en los servicios de ginecologia oncolégica,

quimioterapia, radioterapia, radiologia, medicina nuclear y laboratorios de
patologia.
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3.4. Poblacién a quien se dirige la Guia de Practica Clinica y
aspectos clinicos.

3.4.1 Poblacion a quien se dirige la Guia de Practica Clinica.

Mujeres con diagndstico de cancer epitelial de cuello uterino (escamocelular y
adenocarcinoma) en cualquier estadio.

3.4.1. Aspectos clinicos cubiertos

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

3.4.2. Aspectos que no se toman en consideracion

La presente guia no incluye aspectos de diagnostico de cancer de cuello uterino.
Tampoco incluye recomendaciones para mujeres con diagnostico de cancer
metastasico a cuello uterino, cancer de cuello uterino no epitelial y melanoma
primario de cuello uterino.
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EE0) METODOLOGIA

La metodologia para el desarrollo de la esta guia esta basada en la descrita
en la “Guia Metodoldgica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica con
Evaluacién Econdmica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud
Colombiano” (1), la cual se fundamente en la metodologia GRADE (2—16).

Priorizacion de preguntas y desenlaces

Para la priorizacion de las preguntas, inicialmente tres integrantes del Grupo
Desarrollador de la Guia (GDG) realizaron una lista preliminar de las preguntas
la cual fue complementada posteriormente por los demas miembros del GDG.
Una vez consolidadas las preguntas elegibles, el GDG realizé el proceso
de priorizaciéon considerando los requerimientos del contexto nacional y los
recursos disponibles para el desarrollo de cada pregunta; junto al proceso de
priorizacién de preguntas, se formularon todos los desenlaces posibles para
dichas preguntas. Luego de su seleccion, las preguntas fueron socializadas
publicamente a expertos clinicos de ofras instituciones.

Una vez se consolidaron las preguntas a incluir en la Guia, se realiz6 el
proceso de priorizacion de desenlaces. Para esto, se envié una encuesta a
cada integrante del GDG con los desenlaces registrados en la estructura PICO
para cada pregunta, solicitando 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. Para conocer la perspectiva de las pacientes sobre el peso relativo de
los desenlaces, se realizd un ejercicio con un grupo heterogéneo de mujeres
(candidatas a tamizacién, pacientes tratadas por lesiones precancerosas,
pacientes con cancer de cuello uterino y sus acompafantes) 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).

Busqueda sistematica de la evidencia.

Busqueda de Guias de Practica Clinica.

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
seleccion final a cuatro guias elegibles (17).

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 decidié
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.

Ministerio de Salud y Proteccién Social




Busqueda de revisiones sistematicas y estudios primarios.

Junto a la informacién resultante del proceso de busqueda de GPC, se realizd
una busqueda sistematica de novo de revisiones sistematicas y estudios
primarios para la formulacion de las recomendaciones de las preguntas
que no fueron contestadas por la evidencia aportada por las GPC incluidas
en el proceso previo. La busqueda sistematica incluyé como bases de datos:
MEDLINE (via embase.com) desde 1946 hasta el dia de la busqueda, EMBASE
(via embase.com) desde 1947 hasta el dia de la busqueda y CENTRAL (via
Cochrane Library — Wiley) desde 1991 hasta el ultimo trimestre antes de la
fecha de busqueda.

Evaluacién de la evidencia
La metodologia de evaluacioén y elaboracion de las tablas de evidencia se realizé
de acuerdo a los lineamientos planteados por el grupo GRADE. La siguiente

tabla muestra el significado de los cuatro niveles de evidencia propuestos por
GRADE:

Significado de los niveles de evidencia dentro del abordaje GRADE

Niveles de evidencia
gréfica

Se tiene gran confianza en que el verdadero efecto
Alto se encuentra cerca del estimativo del mismo. @ @ @ @

La confianza en el estimativo del efecto es modera-
da: es probable que el verdadero efecto se encuen-

Moderado | tre cerca del estimativo, pero existe la posibilidad @@@O
de que sea sustancialmente diferente.

La confianza en el estimativo del efecto es limitada:

Bajo el verdadero efecto puede ser sustancialmente
diferente al estimativo del efecto. @ G_) O O

La confianza en el estimativo del efecto es muy

Muy bajo | baja: es probable que el verdadero efecto sea (—DOOO
sustancialmente diferente al estimativo del efecto.

Fuente: Adaptado de Balshem H et al. (9)

Niveles de evidencia y grados de recomendacion

De acuerdo a la metodologia GRADE, la formulacion de las opciones para la
graduacion de la recomendacion fueron fuerte o débil y la direccién en contra o
a favor. En la siguiente tabla se muestran los niveles de la evidencia y grados
de recomendaciones:
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Sistema GRADE para los niveles de evidencia y grados de recomendacion

Niveles de evidencia

Con investigaciones adicionales es muy poco probable que cambie
Alto la confianza de la estimacion del efecto.
Con investigaciones adicionales es probable que tenga un impacto
Moderado importante en la confianza de la estimacién del efecto y puede
cambiar la estimacion.
Con investigaciones adicionales es muy probable que tenga un
Bajo impacto importante en la confianza de la estimacion del efecto y es
probable que cambie la estimacion.
Muy bajo Cualquier estimacion del efecto es incierta.

Grados de recomendacion

Fuerte

Existe informacién relevante que soporta un balance claro hacia cualquiera
de los efectos deseables de una intervencién (recomendacién fuerte a
favor de la intervencion) o efectos indeseables (recomendacion fuerte en
contra de la intervencién).

Una recomendacion fuerte implica que la mayoria de los individuos tendran
mejor atencion si se sigue la recomendacion.

Débil

No existe informacion relevante que soporta un balance claro hacia
cualquiera de los efectos deseables de una intervencion (recomendacion
débil a favor de la intervencion) o efectos indeseables (recomendacion
débil en contra de la intervencion).

Una recomendacion débil implica que no todos los individuos tendran
mejor atencion si se sigue la recomendacion. En estos casos, se debe
considerar con mas cuidado las circunstancias del paciente, sus
preferencias y valores.

Fuente: adaptado de la Guia Metodoldgica para la elaboracién de Guias de Practica Clinica con
Evaluacion Econémica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano.

Puntos de buena practica

Se generaron puntos de buena practica a partir del consenso de expertos
basada en la experiencia del GDG y de los diferentes participantes de interés.
Estos puntos no son basados en la evidencia pero permiten una buena practica
en el tratamiento de los pacientes.
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Tratamiento quirurgico para pacientes con carcinoma infiltrante
de cuello uterino.

A pesar de los importantes cambios tanto en la prevencion primaria de la
enfermedad con la vacunacion 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.

Junto a la estadificacién clinica propuesta por la Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO), el cancer de cuello uterino puede también
clasificarse en tres grandes grupos de presentacion:

1. Enfermedad infiltrante inicial (Estadios IA, IB1y Il A1)
2. Enfermedad localmente avanzada (IB2, [IA2 a IV A)
3. Enfermedad sistémica o metastasica (Estadio IV B)

El manejo quirurgico del cancer de cuello uterino se encuentra limitado al
grupo de enfermedad infiltrante inicial y a algunas pacientes seleccionadas con
enfermedad recurrente. Por tratarse de una enfermedad con alta incidencia
en mujeres jovenes, en una gran proporcion con deseo de fertilidad, el
tratamiento quirurgico del cancer de cuello uterino ha presentado nuevos retos
al especialista.

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
conizacion 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 preservacioén de la fertilidad, la traquelectomia radical
emerge como una posibilidad segura con los mismos resultados oncoldgicos.

Actualmente se estan desarrollando nuevas tecnologias denominadas
cirugias menos radicales (“Less Radical Surgery”), donde se combinan la
linfadenectomia pélvica con conizacion o traquelectomia simple, las cuales
aun no han reportado resultados que permitan evaluar su uso en este tipo
de pacientes, las cuales presentan un baja probabilidad de compromiso
parametrial.
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Lesiones infiltrantes

El tratamiento quirdrgico estdndar es la histerectomia radical con
linfadenectomia pélvica y muestreo ganglionar para-adrtico inframesentérico.
Las consideraciones que definen cirugia preservadora de la fertilidad deben
ser el tamafo del tumor menor a 2 centimetros y la ausencia de factores de
riesgo como la invasion linfovascular. En este grupo de pacientes las cirugias
menos radicales también pueden ser una alternativa terapéutica, pero los
estudios aun se encuentran en desarrollo.

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
quirdrgico en una cirugia prolongada, con una alta morbilidad, pero con una
tasa de éxito importante en centros experimentados.

o ¢, Cual es el tratamiento quirdrgico mas indicado para el manejo de
las mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadio
IA1-1A27?

. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

Histerectomia - Traquelectomia:

Los resultados de los estudios incluidos que evaluaron esta intervencion
(1 Revision sistematica, 1 estudio descriptivo) no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la realizacion de histerectomia
versus traguelectomia radical en la recurrencia de la enfermedad (OR
1.38 1C95% 0.58 a 3.28, seguimiento a los 249 meses), la sobrevida libre ®000
de progresion de la enfermedad (a 5 afios: OR 0.99 IC95% 0.95 a 1.02),
la sobrevida global (a 5 afios: OR 0.86 IC95% 0.3 a 2.43) o la presencia
de complicaciones intra o post operatorias (OR 1.14 1C95% 0.42 a 3.11).
La calidad de vida asociada fue similar en el peri y el post operatorio en
ambos grupos de comparacién.(Calidad de la evidencia muy baja)

Conizacion

Los resultados reportados en pacientes estadio clinico IA1 encontraron
que de las pacientes que fueron sometidas a conizacion + histerectomia,
el 67.5% presentaron margenes de reseccién positivos, y de éstas el
51.8% presenté neoplasia residual en el espécimen de histerectomia. En
el subgrupo que recibié conizacién sola, el 41.2% de las pacientes
presentaron margenes positivas, con una recurrencia de la enfermedad [ @O QQO
del 10.3%. .(Calidad de la evidencia muy baja)

Los resultados de los estudios descriptivos que evaluaron la conizacion
en el grupo de pacientes en estadio IA2, encontraron un porcentaje de
margenes positivas del 46.6%, margenes libres: 45.5%, 35.5% de
neoplasia residual en los especimenes de histerectomia y mortalidad del
2.2%. (Calidad de la evidencia muy baja)
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&

RECOMENDACION
11

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

RECOMENDACION
1.2

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

PUNTO DE BUENA
PRACTICA

Se sugiere la histerectomia total como tratamiento quirurgico
estandar en pacientes con carcinoma infiltrante de cuello
uterino estadio IA1; con el fin de prevenir la progresion de la
enfermedad y la mortalidad por cancer.

Débil a favor

®000

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

Débil a favor

®000

Se sugiere, en todos los casos de histerectomia radical para
el tratamiento de cancer de cuello uterino, hacer cirugia
conservadora de la inervacioén pélvica, con el fin de reducir los
efectos adversos post-operatorios.
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e ¢, Cual debe ser el manejo quirurgico mas indicado para evaluar el
compromiso linfatico retroperitoneal en pacientes con carcinoma
infiltrante de cuello uterino en estadio 1A1?

Calidad global
de la evidencia
GRADE

Estudio | N |Diagnéstico| Intervenciones Desenlaces
Linfocintigrafia | peteccién
Blo;t)_5|a|de ganglio | metastasis con
centinela ionsi ;
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@ Se sugiere hacer linfadenectomia pélvica en mujeres con
carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadio A1

Unicamente si se evidencia compromiso del espacio linfovas-

jiEele)] 1SN Nel 0] cular; con el fin de prevenir progresion de la enfermedad y
21 disminuir la mortalidad por cancer de cuello uterino.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

u REFERENCIAS
-

Débil a favor
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Ministerio de Salud y Proteccién Social




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

Resumen de evidencia

Calidad global

de la evidencia

GRADE

Estudio N [Diagnéstico| Intervenciones Desenlaces
Linfocintigrafia Deteccion
Biopsia de ganglio metastasis con
centinela Biopsi :
Lecuru et . Linfadenectomia lopsia gangio
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et al., 2008 los ganglio linfatico centinela pé?vicos:
Alemania | 507| estadios | centinela. ’ Sensibilidad: 88.6%
1A2: Linfadenectomia Tumores <20mm
8.3% pélvica con mejor
(n=38) Sensibilidad 94%
Eventos adversos
Histerectomia
laparoscopica
radical total (65) vs | Numero de
Histerectomia ganglios linfaticos
Malzoni et Estadios | @bdominal radical pélvicos y adrticos
al., 2009 IA2: 62 ) resecados
Italia 127 25 29 Linfadenectomia Recurrencia
(n532) pélvica en todos y Supervivencia
ara-adrtica si el libre de
rozen section de enfermedad
linfaticos pélvicos Complicaciones
positivos
Linfocintigrafia
Gamma probe
Blue dye
Identificacion de
ganglio linfatico .
Kara et 1A2: centinela. Comparacion
al, 2008 | 32| g%, Histerectomia descriptiva de las
Japon 22 abdominal radical y | pruebas
(n=3) reseccion de diagnosticas
ganglios linfaticos
pélvicos y
para-aorticos en
todos.
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RECOMENDACION tratamiento quirdrgico de pacientes con carcinoma infiltrante

RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Se recomienda hacer linfadenectomia pélvica como parte del

de cuello uterino en estadios IA2, IB1 y 1IA1; con el fin de
prevenir progresion de la enfermedad y disminuir la mortalidad
por cancer de cuello uterino.

341

PUE DEEA Fuerte a favor
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0 ¢, Cual es el tratamiento quirdrgico mas indicado para el manejo de
las mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadio

IB1?

Resumen de evidencia

Calidad global
de la evidencia
GRADE

Histerectomia - Traquelectomia:

Los resultados de los estudios incluidos que evaluaron esta intervencion
(1 Revision sistematica, 1 estudio descriptivo) no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la realizacion de histerectomia
versus traguelectomia radical en la recurrencia de la enfermedad (OR
1.38 IC95% 0.58 a 3.28, seguimiento a los 249 meses), la sobrevida libre
de progresion de la enfermedad (a 5 afios: OR 0.99 IC95% 0.95 a 1.02),
la sobrevida global (a 5 afios: OR 0.86 1C95% 0.3 a 2.43) o la presencia
de complicaciones intra o post operatorias (OR 1.14 IC95% 0.42 a 3.11).
La calidad de vida asociada fue similar en el peri y el post operatorio en
ambos grupos de comparacion (Calidad de la evidencia muy baja).

®000

-_ RECOMENDACIONES

@ Se sugiere realizar histerectomia radical como tratamiento
quirurgico estandar de pacientes con carcinoma infiltrante de
=1=(e{0]" |=\[»):\e3 (0], ]| | cuello uterino estadio IB1; con el fin de prevenir la progresion

4.1 de la enfermedad y la mortalidad por cancer.

FUERZA DE LA -
RECOMENDACION |IRaCUERCILY

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

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

AU Rern) = =10=00 | efectos adversos post-operatorios.
PRACTICA
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o ¢, Cual debe ser el manejo quirdrgico mas indicado para evaluar el
compromiso linfatico retroperitoneal en pacientes con carcinoma
infiltrante de cuello uterino en estadio 1B1?

Calidad global
de la evidencia
GRADE

Estudio N | Diagndstico Intervenciones Desenlaces
Linfocintigrafia
Biopsia de ganglio Deteccion metastasis
centinela con Biopsia gangio
Lecuru et Estadios Linfadenectomia centinela
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linfaticos pélvicos
positivos
Linfocintigrafia
Gamma probe
Blue dye
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Jansn 32 Histerectomia_ pruebas diagnasticas
abdominal radical y
reseccion de ganglios
linfaticos pélvicos y
para-aorticos en
todos.
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Histerectomia radical
abierta con
Linfadenectomia
pélvica bilateral.

A 209 pacientes se les

Grupo sin hizo biopsia por

biopsia congelacion de .

IB1:71% ganglios de iliaca Especificidad y VPP:
Lvetal, (130) comun, llevados a 100% del Frozen
2012 392 linfadenectomia section para detectar
China Grupo con para-aodrtica en caso metastasis en iliaca

biopsia de ser positiva comun .

IB1:70,8% | A 183 pacientes no se VPN: 99,5%

(148) les hizo biopsia por

congelacion, se
llevaron a
linfadenectomia si la
inspeccion visual y
palpacién de ganglios
para-aorticos positiva.

S RECOMENDACIONES

Se recomienda hacer linfadenectomia pélvica como parte del
tratamiento quirdrgico de pacientes con carcinoma infiltrante
RECOMENDACION de cuello uterino en estadios 1A2, IB1 y 1IA1; con el fin de
5.1 prevenir progresion de la enfermedad y disminuir la mortalidad
por cancer de cuello uterino.

Fuerte a favor

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

®000

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

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
={=(e10))/15\|0)-\es(0)\ | | uterino en estadio IB1 y IIA candidatas a cirugia, si la paciente
5.2 tiene tumor mayor a 2 centimetros, compromiso de espacio
. linfovascular o compromiso de ganglio linfatico pélvico como

hallazgo intraoperatorio o por biopsia por congelacion.

&

Débil a favor

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

®000

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA
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¢, Cual es el tratamiento indicado en el manejo de las mujeres con
carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadio IIA candidatas a
cirugia?

. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

Histerectomia - Traquelectomia:

Los resultados de los estudios incluidos que evaluaron esta intervencion
(1 Revision sistematica, 1 estudio descriptivo) no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la realizacion de histerectomia
versus traquelectomia radical en la recurrencia de la enfermedad (OR
1.38 1C95% 0.58 a 3.28, seguimiento a los 249 meses), la sobrevida libre
de progresion de la enfermedad (a 5 afios: OR 0.99 1C95% 0.95 a 1.02),
la sobrevida global (a 5 afios: OR 0.86 IC95% 0.3 a 2.43) o la presencia
de complicaciones intra o post operatorias (OR 1.14 1C95% 0.42 a 3.11).
La calidad de vida asociada fue similar en el peri y el post operatorio en
ambos grupos de comparacion (Calidad de la evidencia muy baja).

®000
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RECOMENDACION
6.1

FUERZA DE LA

RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA

&

PUNTO DE
BUENA PRACTICA

Se sugiere el tratamiento quirrgico para el estadio IIA1. El
tratamiento estdndar es la histerectomia radical y la
linfadenectomia pélvica con o sin biopsia de ganglios para
aorticos.

Débil a favor

®000

Se puede ofrecer cirugia menos radical en pacientes con cancer
de cuello uterino en estadio IA1: histerectomia abdominal total y
linfadenectomia pélvica para tumores con diametro mayor hasta
2cms con infiltracién menor de 10mm. Esta recomendacion se ha
basado en la mayoria de estudios donde se han tomado en
conjunto los estados IB1 y IIA1 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

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA

EVIDENCIA

&

PUNTO DE
BUENA PRACTICA

Se sugiere hacer biopsia para aértica por debajo de la salida de
la mesentérica inferior como parte del tratamiento quirurgico 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.

Débil a favor

®000

Se puede considerar la realizacion de ganglio centinela para la
evaluacion del compromiso linfatico.

u REFERENCIAS
L

1. Altgassen C, Hertel H, Brandstadt A, Kohler C, Durst M, Schneider A. Multicenter validation study
of the sentinel lymph node concept in cervical cancer: AGO Study Group. J Clin Oncol. United
States; 2008 Jun;26(18):2943-51.

Instituto Nacional de Cancerologia - ESE




2.

3.

4.

Guia de Prdctica Clinica para el manejo del cdncer de cuello uterino invasivo
Para profesionales de la salud. 2015 - Guia No. 45

Kara PP, Ayhan A, Caner B, Gultekin M, Ugur O, Bozkurt MF, et al. Sentinel lymph node detection
in early stage cervical cancer: a prospective study comparing preoperative lymphoscintigraphy,
intraoperative gamma probe, and blue dye. Ann Nucl Med. Japan; 2008 Jul;22(6):487-94.

Lv X, ChenL, YuH, Zhang X, Yan D. Intra-operative frozen section analysis of common iliac lymph
nodes in patients with stage 1B1 and IIA1 cervical cancer. Arch Gynecol Obstet. Germany; 2012
Mar;285(3):811-6.

Fujimoto A, Kawana K, Tsuruga T, Hasumi Y, Horie K, Kino N, et al. Prognostic factors for high-risk
cervical cancer cases with squamous cell carcinoma; comparison between radical hysterectomy
with and without para-aortic lymphadenectomy. Int J Gynecol Cancer Internet.. A. Fujimoto,
Obstetrics and Gynecology, University of Tokyo, Bunkyo-ku, Japan; 2012;22:E608. Available from:
http://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&from=export&id=L71174004

¢, 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?

Resumen de evidencia

Exenteracion pélvica.

Los estudios que evaluaron la exenteracién pélvica en pacientes con
patologias  malignas  ginecoldgicas  reportaron  complicaciones
postoperatorias de tipo infeccioso con frecuencias que oscilaron entre el
25% al 86% (subtipos: infeccion de sitio operatorio, pielonefritis, sepsis y
abscesos), complicaciones tardias de tipo obstructivo (33%), fistulas
(23%), mortalidad perioperatoria del 42.8% (1 estudio, 4/28 pacientes),
media de sobrevida de 11.1 meses (1 estudio, 18 pacientes) sobrevida
global a los 5 afios del 54% (1 estudio, 75 pacientes); esta ultima
dependi6é de la positividad de los margenes de reseccion, siendo la
sobrevida a 5 afios en las pacientes con margenes de reseccion
negativos del 61% (1 estudio) y del 0% a 3 afios en las pacientes con
margenes de reseccion positivos (1 estudio).

Los series de casos que evaluaron la exenteracién pélvica en pacientes
con Cancer de cuello uterino reportaron como complicaciones
tempranas la infeccion del sitio operatorio (2 estudios, 6.6% y 17%), la
dehiscencia de la herida (1 estudio, 5%), la aparicion de fistulas (2
estudios, 1 reporte: 8.2%). Como complicaciones tardias, se reportaron
la presencia de ileo (2 estudios 8.2% y 46.7%), infeccién de sitio
operatorio (2 estudios 1.6% y 17%), absceso pélvico (2 estudios, 1.6% y
8%), y la aparicion de fistulas (1 estudio, 16.4%). En lo referente a la
sobrevida, se encontré que la sobrevida global oscilé entre el 42.2% y el
56% (2 estudios), con tiempo libre de la enfermedad entre 3 a 18 afios (1
estudio, 161 pacientes) y sobrevida libre de enfermedad del 49% (1
estudio, 61 pacientes).

Histerectomia radical versus no realizacion de procedimientos.
Una serie de casos (20) realizada en 50 pacientes con neoplasias
ginecoldgicas y dentro de las cuales se incluian 33 pacientes con cancer
de cuello uterino, reporté que del 78% de las pacientes que recibieron
histerectomia radical clase Il o Ill, el 13% tuvieron enfermedad
metastasica posterior a la intervencién, con una mediana de sobrevida
de 13 meses posterior a la cirugia, una frecuencia de complicaciones
postoperatorias severas del 42%, una probabilidad del 28% para el
desarrollo de fistulas vesicovaginales o rectovaginales y una sobrevida
a cinco afios del 72%, sin especificar la informacion por tipo de cancer.

Calidad global
de la evidencia
GRADE

®000
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l_ RECOMENDACIONES

S1=et0) [\ [0):\e (0] | Se sugiere realizar exenteracion pélvica total en pacientes
7.1 con cancer de cuello uterino en persistencia o recaida sin
. compromiso a distancia.

it gl Débil a favor
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Detalles de la recomendacion

La decision de realizar exenteracion pélvica u otros tratamientos menos
radicales como histerectomia o exenteracion anterior o posterior debe tomarse
en el contexto de una junta multidisciplinaria orientada a la consecucion de
la mejor calidad de vida posible, informando a la paciente de las posibles
opciones y sus consecuencias.
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¢Cuales son las indicaciones de cirugia en pacientes con
carcinoma infiltrante del cuello uterino estado IIA?

. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

Los estudios encontrados reportan informacion heterogénea sobre la
presencia de diferencias significativas en la evaluacion de indicaciones
tales como el tamafio tumoral de 4cm, encontrando incidencias de
ganglios pélvicos comprometidos entre 21.4% a 42% en el grupo de

tumores con diametro menor o igual a 4cm y de 38.5% a 60% paralos | @QOQQ0O
tumores mayores de 4 cm. En lo referente a sobrevida, los tumores
menores o iguales a 4cm presentan tasas de sobrevida entre 67.7% a
90% a 5 afos, mientras que los tumores mayores a 4cm tienen tasas de
sobrevida entre 49.2% a 70% a 5 afios.

u RECOMENDACIONES
[

~1=le10)/|5\|s):\(e{ (0]} | Se sugiere realizar histerectomia radical mas linfadenectomia
8.1 pélvica con o sin biopsia de ganglios para aérticos en estadios
1IA1 (tumor menor a 4 cm).

FUERZA DE LA Débil a f
RECOMENDACION |litaaiaiiidd
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000
En pacientes con cancer de cuello uterino en estadio IA1, se
recomienda la evaluacién colposcopica pre quirdrgica del
compromiso vaginal, para planear la extension de la reseccion
PUNTO DE vaginal, que permita un margen libre de lesién tumoral.
BUENA PRACTICA
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Cirugia conservadora de la fertilidad

El cancer de cuello uterino es el mas frecuentemente diagnosticado durante el
embarazo, se han reportado tasas que oscilan entre 1a 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 laparoscépica 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 oncoldgicos de este procedimiento (3-11). Traquelectomia radical
también se puede hacer totalmente por via laparoscoépica (12,13) o por abordaje
robédtico (14-16), pero para estos enfoques, el nimero de casos reportados
es baja y los periodos de seguimiento son demasiado cortos para permitir
conclusiones con respecto a los procedimientos en términos de seguridad.

En 1997, Smith et al., publicé 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 reseccion parametrial mas amplia que se
puede lograr con traquelectomia radical abdominal.
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e ¢, Cuales son las indicaciones de cirugia conservadora de fertilidad
en el manejo de las mujeres con carcinoma infiltrante de cuello

uterino?

Resumen de evidencia

Calidad global
de la evidencia
GRADE

Todos los estudios que evaluaron diferentes técnicas de cirugia
conservadora de fertilidad consideraron como criterios fundamentales
para realizar el procedimiento:

- El deseo de preservar la fertilidad.

- La no existencia de evidencia clinica de perjudicar la supervivencia.

- La ausencia de compromiso ganglionar pélvico.

Otros criterios considerados por los estudios fueron:

- Criterios FIGO: Todos los estudios incluyeron pacientes en estadios I1A1,
IA2, IB y ninguno incluyé pacientes en estadios avanzados o con
compromiso ganglionar a distancia.

- Tamafio de la lesion tumoral menor a 2cm. Los estudios que
consideraron analisis de pacientes con tamafios tumorales menores a
2cm reportaron mejores resultados en numero de nacimientos a término.
- Ausencia de compromiso del espacio linfo vascular: 8/17 estudios
reportaron mejores desenlaces en fertilidad en las pacientes que no
presentaban compromiso linfo vascular.

®000

[ RECOMENDACIONES
-

las siguientes indicaciones:

i=lede) 12N 0)\el (o]} supervivencia.
9.1 3. FIGO etapas |A2-IB.
4. Tamanfo de las lesiones de menos de 2 cm.

7. Ausencia de invasion del espacio vascular.

Se sugiere realizar cirugia conservadora de la fertilidad ante

1. Existe un deseo explicito de preservar la fertilidad.
2. No hay evidencia clinica de perjuicio importante sobre la

5. Compromiso endocervical limitado en la colposcopia.
6. No hay evidencia de metastasis en los ganglios de la pelvis.

e Débil a favor
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000
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¢,Cual es la técnica y abordaje quirurgicos indicados (conizacion,
traquelectomia, linfadenectomia) pararealizar cirugia conservadora
de fertilidad en el manejo de las mujeres con carcinoma infiltrante
de cuello uterino?

. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

Conizacion

La Revision sistematica incluida no reporté diferencias
estadisticamente significativas entre la realizacion de conizaciéon por
lasery la presencia de parto pretérmino, bajo peso al nacer o mortalidad @@@O
perinatal. En las pacientes en quienes se realizd la conizacién con
bisturi se encontré un mayor riesgo de parto pretérmino (RR resumido:
2.59 1C95% 1.80 a 3.72), sin encontrar diferencias significativas en
mortalidad perinatal.

Traquelectomia

Una revision sistematica que incluyd a 485 pacientes que fueron
sometidas a traquelectomia, reportd que el 10% de ellas requirid
conversion a histerectomia radical, el 35% tuvo alguna complicacion
postoperatoria siendo la estenosis cervical la mas frecuente. En lo | QOO
concerniente a los desenlaces obstétricos, del 38% de las pacientes
que lograron mantener su fertilidad e intentaron quedar embarazadas
(n=11?t,)_ pacientes), el 59.3% (n=67) de ellas fueron capaces de
concebir.

._ RECOMENDACIONES

@ 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 explicacion
=1=(010).//=\In)\ei(0)\ ||| 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 N
RECOMENDACION | (bt

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®e00

10.1
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Detalles de la recomendacion

El panel sugiere que los procedimientos con radiofrecuencia tipo LEEP o
LLETZ, no son garantia de reseccion 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
reconizacion o traquelectomia.

@ Se sugiere realizar traquelectomia radical y linfadenectomia
pélvica para el tratamiento quirdrgico de pacientes con

carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadios IA2 0 IB1 y
RECOMEONEACION deseo de conservacion de fertilidad.
FUERZA DE LA -
Débil a f
RECOMENDACION |t
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Necesidades de investigacion

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

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 afios entre el 80% para el estadio
IB y del 30% para el estadio Ill (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 reduccion en el riesgo de muerte, riesgo de
recurrencia y riesgo de recurrencia local al compararlo con la administracion de
so6lo radioterapia (4); siendo el cisplatino la elecciéon, como agente Unico en la
concomitancia, por su mejor perfil de toxicidad y similares tasas de respuesta
y supervivencia global al compararlo con la combinaciéon 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 cudl es el la mejor opcién 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 téxicos a nivel renal. La
experiencia del MD Anderson en pacientes con cancer de cuello uterino
estadio IlIB de 1960 a 1993 mostré que de los 983 pacientes tratados con
intencion 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 reseccion,
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.

Para los pacientes con enfermedad metastasica o los pacientes en recaida sin
opciodn quirdrgica o de radioterapia, el tratamiento primario es la quimioterapia
a base de cisplatino, especialmente en combinacion con paclitaxel por
los resultados del estudio GOG 204, el cual no mostré 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 funcion renal por lo que
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surge en este escenario el carboplatino por su bajo efecto toxico renal y la no
necesidad de hidratacion, 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 progresion 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 econdmico en paises en desarrollo.

El tratamiento del cancer de cuello uterino localmente avanzado, recurrente sin
opcidén quirdrgica o de radioterapia y del cancer de cuello uterino metastasico,
esta en continua evolucion, por lo que con la presente GPC nos proponemos a
orientar al personal de salud sobre cual es el manejo mas adecuado en cuanto
a eficacia y seguridad.
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¢, Cuales esquemas son alternos a la quimioterapia estandar con
cisplatino concomitante a radioterapia, para el manejo de mujeres
con carcinoma infiltrante de cuello uterino?

. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

Cisplatino versus Cisplatino mas Gemcitabina y Cisplatino versus
Gemcitabina

Los estudios incluidos reportaron informaciéon heterogénea sobre la
asociaciéon entre el uso del cisplatino solo o con Gemcitabina y la
presencia de margenes positivos, la progresion de la enfermedad, la ®@®00
recaida loco-regional, la recaida a distancia o la presencia de eventos
adversos. En lo referente a la supervivencia, un estudio encontr6
diferencias a favor del tratamiento combinado a 46.9 meses (HR 0.68
IC95% 0.49 a 0.95)

Cisplatino versus Cisplatino mas docetaxel, Cisplatino versus
Carboplatino mas Paclitaxel

Los estudios incluidos no encontraron diferencias significativas entre
estas comparaciones en la presencia de margenes positivos,
progresion de la enfermedad, recaida loco regional, recaida a distancia,
sobrevida global.

En lo que respecta a eventos adversos, los estudios reportaron una @000
mayor frecuencia de eventos adversos en sistema nervioso asociados
al uso de cisplatino en comparacion del uso combinado de docetaxel
mas cisplatino (eventos grado 0 en sistema nervioso RR 1.58 1C945%
1.17 a 2.11), aunque el uso combinado presentd una mayor frecuencia
de eventos adversos hematologicos (eventos adversos hematoldgicos
grado 0: RR: 1.58 IC95% 1.18 a 2.11). Para las comparaciones de
cisplatino y paclitaxel, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la frecuencia de leucopenoa o diarrea grado 3-4.

u RECOMENDACIONES
L

@ Se recomienda el uso de cisplatino concurrente con
radioterapia en mujeres con carcinoma infiltrante de cuello

uterino no metastasico, con el fin de prevenir la progresion y
muerte por la enfermedad.

RECOMENDACION
1.1

FUERZA DE LA | S
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®®00
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RECOMENDACION

Flaidale LA Débil a favor
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

Se sugiere el uso de quimioterapia en combinaciéon con
gemcitabina concurrente a la radioterapia en mujeres con
11.2 carcinoma infiltrante de cuello uterino no metastasico.
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@ En mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino y falla
renal, ;cual es el mejor esquema de quimioterapia concomitante
a la radioterapia (carboplatino, 5-fluoracilo, gemcitabine) como
tratamiento con intencién curativa?

. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

Tratamiento en falla renal

Los estudios incluidos que realizaron algun tipo de comparacion entre el
uso de quimioterapia versus no quimioterapia, el uso de carboplatino
versus cisplatino, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el riesgo de respuesta parcial, la progresion de la
elnfgrrl'nedad, la recaida regional o a distancia, ni en la supervivencia
global.

En lo referente a la funcién renal, un estudio de 9 pacientes reportd
como valor promedio de depuracion de creatinina pre tratamiento
22.78mg/ml/min, y post tratamiento 54.3mg/ml/min (p=0.0058). No ®000
obstante, 8/9 pacientes tuvieron normalizacion posterior de la creatinina

sérica. Adicionalmente, el estudio reporté que 4/9 pacientes recibieron
nefrostomia percutanea.

Los eventos adversos que presentaron las pacientes y que fueron
reportados por los estudios fueron la leucopenia grado 3-4, disuria,
proctitis, infeccion, dermatitis, nausea/vémito, granulocitopenia y
mucositis. Especificamente, al uso del carboplatino, se reportaron
eventos como trombocitopenia grado O falla renal y zéster grado 0, sin
que se encontraran diferencias significativas en la probabilidad de
ocurrencia al compararlo con el uso de cisplatino.

S RECOMENDACIONES

@ Se sugiere el uso de carboplatino concurrente con
radioterapia en mujeres con carcinoma infiltrante de cuello
"={=e10),//5\|n)-\ei[0)\ | | uterino localmente avanzado y falla renal; con el fin de
12.1 prevenir la progresion y muerte por la enfermedad sin causar

: morbilidad renal.

FUERZA DE LA N
RECOMENDACION Débil a favor
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000

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
PUNTO DE tratamiento de la enfermedad.

BUENA PRACTICA
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¢, Se debe realizar tratamiento neoadyuvante a la cirugia para el
@ manejo de las mujeres con carcinoma infiltrante no metastasico
de cuello uterino?

Introduccion a la pregunta.

. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

Quimioterapia neoadyuvante a la cirugia versus cirugia sola.

Las revisiones incluidas reportaron que el uso de quimioterapia
neoadyuvante reduce la mortalidad global (HR 0,76 IC 95% 0,59 a
0,99), la sobrevida libre de progresion (HR=0,72; IC 95% 0,55 a 0,95),

la presencia de ndédulos linfaticos positivos (OR=0,47,1 C 95% 0,27 ®®00
a 0,81) y la infiltracién parametrial (OR=0,52, IC 95% 0,30-0,91), sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
recurrencia local y a distancia, la tasa de reseccion radical.
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l_ RECOMENDACIONES

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

S1=e10)/|=\ 18):\ed 0, | IA y 1IB con el fin de prevenir la progresion y muerte por la
enfermedad

13.1

FUERZA DE LA |y
RECOMENDACION

IDAD DE LA
EVIDENCIA ®®00

Detalles de la recomendacion

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

curativa?
. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE
Cisplatino

Pese a la heterogeneidad de los estudios en las intervenciones a
comparar, la mayoria de los estudios incluidos no reportaron
diferencias significativas en la tasa de respuesta (11 de 15 estudios), la
supervivencia (12/15 estudios), el periodo libre de enfermedad (5/8 @000
estudios), eventos adversos (hematologicos: 12/14 estudios, no
hematologicos 9/14 estudios) o la calidad de vida (2/2 estudios) en las
comparaciones de cisplatino solo versus cisplatino en terapia
combinada.

Quimioterapia con Bevacizumab versus Quimioterapia sola

I

Quimio sola: 13.3 meses Quimio +
Supervivencia global Bevacizumab: 17 meses Razén de riesgo de
muerte, 0,71; 98% ClI, 0,54 a 0,95

. o Quimio sola: 8.2 meses Quimio +
Supervivencia libre de | Bevacizumab: 5.9 meses Razon de riesgo de

progresion progresion de la enfermedad, 0,67; IC del 95%,

0,54 a 0,82)

Quimio sola: 36% Quimio + Bevacizumab: @O0
Tasas de respuesta 48% Probabilidad relativa de una respuesta,

1,35; IC 95%, 1,08 a 1,68; p = 0,008

Quimio sola: 14 Quimio + Bevacizumab: 28 (P

Respuesta completa =0,03).

Eventos
gastrointestinales, con | Quimio sola: 44% Quimio + Bevacizumab:
exclusion de las fistulas | 52% OR 1,38 (IC 95%, 0,93 a 2,04)

(grado 22)
Fistula (grado > Quimio sola: <1% Quimio + Bevacizumab:
3) genitourinario 3% OR 6.11 (IC 95%, 0,73 a 282)
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l_ RECOMENDACIONES

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

141
AL Débil a favor
RECOMENDACION
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®dDO

Detalles de la recomendacion

La eleccidon 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 evalien 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
relacion costo-efectividad de ésta intervencion.

Asimismo, se requieren series de casos locales donde se muestre el prondstico
renal y oncoldgico de las pacientes con falla renal que son tratadas con
diferentes esquemas de quimioterapia, con o 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
tamafos de muestra que los ya publicados, y arrojen informacion sobre
eventos adversos secundarios y calidad de vida.
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Radioterapia.

La radioterapia hace parte del tratamiento estdndar y multimodal del cancer de
cuello uterino, ya sea como terapia primaria concomitante con quimioterapia
en los tumores localmente avanzados (IB2, 11A2, 1IB, Il y IV) o como terapia
adyuvante sola o concomitante con quimioterapia en aquellas pacientes con
estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, I1IA1) llevadas a cirugia pero con factores de
mal pronéstico para recaida.

Histéricamente la planificacion del tratamiento con radioterapia era realizada
con imagenes de rayos X que aportaba datos en dos dimensiones para asi
determinar las areas 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 laintroduccion de softwares de planificacion mas avanzados y ordenadores
mas potentes, el proceso de planificacion y administracion de la radioterapia
cambid, incorporando a dicho software informacion a partir de imagenes como
la tomografia axial computarizada, resonancia magnética y otros permitiendo
la identificacion tridimensional del tumor y de los 6rganos a riesgo (radioterapia
conformacional 3DCRT). Sin embargo, a pesar de estos avances, la entrega de
la radiacion mediante los campos de tratamiento era similar a la convencional
y las dosis recibidas en los érganos sanos seguian siendo significativas por lo
que fue necesario el desarrollo de nuevos sistemas de planificacién para lograr
una mejor precisioén en la entrega del tratamiento, dar las dosis adecuadas
para lograr erradicar el tumor sin dafar los 6érganos 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 oncologicos similares, sin
embargo existen diferencias en la disminucién de la toxicidad aguda y tardia
gastrointestinal y genitourinaria.

Munt et al (2) informo una disminucion en toxicidad aguda grado 2 genitourinaria
DE 91 a 60% y cronica de 20 a 3% con el uso de IMRT pero desenlaces
oncologicos similares. Chen et al (3) reportd disminuciéon 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
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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 |l 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 reduccién de toxicidad hematolégica con el uso
de IMRT postoperatoria en pacientes con cancer ginecolégico (7).

Sin embargo Wright et al en un analisis retrospectivo desde el 2001 — 2007 de
la base de datos SEER — medicare encontré 328 de 3555 pacientes con cancer
ginecolégico 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 Il 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 ginecoldgico no se encuentran diferencias significativas
en desenlaces oncoldgicos, sin embargo si se reporta disminucién en toxicidad
aguda y cronica gastrointestinal, genitourinaria y hematolégica 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 Ill en curso.
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@ En mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino que
requieren radioterapia pélvica, ¢ cudl es la técnica de radioterapia
externa mas indicada (IMRT, 3DCRT, EBRT convencional)?

. . Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) versus Radioterapia
Externa convencional (EBRT)

De acuerdo a la evidencia incluida, se encontré que los pacientes que
recibieron IMRT presentaron una menor toxicidad cronica (RR
estimado: 0.28 1C95% 0.09 a 0.84), sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas en la toxicidad aguda gastrointestinal
grado 2 (RR 0.71 1C95% 0.27 a 1.91) grado 3 (RR0.17 1C95% 0.02a | ®@@QOQO
1.27), la toxicidad aguda genitourinaria grado 3 (DR 0.136 1C95% -
0.019 a 0.291), la toxicidad hematoldgica grado 2 (IMRT: 72.7% EBRT:
54.5% , p=0.174), y la toxicidad hematoldgica grado 3 (IMRT: 13.6%
EBRT: 18.2% p=0.50), a supervivencia global (IMRT: 85.7% CRT: 76%
RR: 1.111C95% 0.84 a 1.48) y la sobrevida libre de enfermedad (IMRT:
60% CRT: 79.4% RR: 0.76 1C95% 0.50 a 1.14).

u RECOMENDACIONES
-

@ 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

Gl 61| progresion y muerte por la enfermedad, reduciendo la
15.1 toxicidad a tejidos aledanos.

FUERZA DE LA
RECOMENDACION

CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®@00

Fuerte a favor

Se sugiere el uso de la radioterapia convencional (EBRT) en
p pacientes con carcinoma infiltrante de cuello uterino donde no
RECONMENDACION| pONPEr s disponible la radioterapia conformacional o en
15.2 estadios avanzados (llIB en adelante) donde es necesario
incluir los ganglios pre-sacros en la region a tratar.

FUERZA DE LA |
RECOMENDACION |Histatielici

CALIDAD DE LA

EVIDENCIA ®000
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Detalles de la recomendacion

Deben seguirse las indicaciones puntuales de IMRT establecidas en los
protocolos institucionales o 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 evaluacidon econdmica 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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En mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino que
requieren radioterapia de ganglios para-adrticos, ¢cual es la
técnica de radioterapia externa mas indicada (IMRT, 3DCRT,
EBRT convencional)?

. | Calidad global
Resumen de evidencia de la evidencia
GRADE

Radioterapia de Intensidad Modulada (IMRT) versus Radioterapia
de campo para-aoértico (RT).

La evidencia incluida no encontré diferencias significativas en la
toxicidad gastrointestinal ni en la toxicidad hematolégica. Respecto a la
toxicidad de los 6rganos a riesgo, el promedio de radiaciéon fue menor
en el grupo que recibié IMRT (radiacion recibida por cordén espinal:
IMRT: 26.1+9.8 Gy RT: 46.3+30.8 Gy p= 0.001; radiacion recibida por
rifion: IMRT: 15.8+4.1 Gy RT: 21.5+11.8Gy p= 0.041; radiacion recibida |@Q Q0O
por intestino delgado: IMRT: 21.7+8.9G y RT: 34.5+17.2 p= 0.001).

En cuanto a la progresion clinica, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia global al afio, pero se
encontraron diferencias a favor del grupo que recibié IMRT a los 2 afios
(IMRT: 58.8% RT: 15% p=0.019) y a los 3 afios (IMRT: 36.4% RT: 15.6
p=0.016). Adicionalmente, los pacientes que recibieron IMRT presentaron
una mayor frecuencia de respuesta completa (RR: 2.03 IC95% 1.07 a
3.85).

S RECOMENDACIONES

@ Se sugiere hacer radioterapia de intensidad modulada (IMRT)

en pacientes con carcinoma infilirante de cuello uterino con

P tratamiento quirdrgico previo o compromiso de ganglios

RECOMENDACION pélvicos o para-adrticos. La IMRT se prefiere en los casos

16.1 donde la tecnologia se encuentre disponible (centros

habilitados con instalaciones certificadas) y exista personal
con capacitacién adecuada para realizar el procedimiento.

FUERZA DE LA .
RECOMENDACION (JRsaalEREl
CALIDAD DE LA
EVIDENCIA ®000
Detalles de la recomendacion

Deben seguirse las indicaciones puntuales de IMRT establecidas en los
protocolos institucionales o por las juntas multidisciplinarias.
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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 evaluaciéon econdémica 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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| 6] ELEMENTOS PARA LA IMPLEMENTACI()N DE
LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

6.1 Introduccion

El presente capitulo tiene como objetivo brindar informacion sobre los
siguientes aspectos de la implementacion de la presente guia: generacion
de recomendaciones trazadoras, analisis de barreras de implementacion y
sugerencia de indicadores de seguimiento.

6.1.1 Consideraciones Generales

El proceso de implementacion de las Guias es un proceso complejo que
“pretende interrelacionar el conocimiento con la practica clinica mediante el uso
de determinadas estrategias de comunicacion efectiva y procesos tendientes
a identificar y superar las posibles barreras del entorno local/ nacional/
internacional en distintos niveles de decision, el principal propdsito es poner en
marcha las recomendaciones que propone la GPC”(1).

Por lo anterior, la implementacion de una GPC requiere de un proceso de
planificacion donde hay que prestar especial atencién al contexto -tanto
institucional como social-, a las barreras y facilitadores que dificultaran o
favoreceran el cambio en la practica y, a la valoracion de las estrategias de
intervencion que, atendiendo a lo anteriormente sefialado, pueden resultar
mas efectivas y eficientes a la hora de culminar la implementacion de la GPC
de forma exitosa, ademas de desarrollarse de manera sistematica (2).

En el presente documento cuenta con un glosario con los términos mas
frecuentemente utilizados en implementacién, una descripcién de la situacion
actual del cancer de cuello uterino, objetivos y alcance; de igual manera,
estrategias de implementacién con enfoques educativos, herramientas
especializadas, identificacion de barreras y facilitadores de la implementacion
de recomendaciones clave y procesos de evaluacion con indicadores de
proceso y resultado. Lo anterior, siguiendo la estructura sugerida por el
“Manual de implementacién de guias de practica clinica basadas en evidencia,
en instituciones prestadoras de servicios de salud en Colombia”, del Ministerio
de Salud y Proteccion Social y el Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud
— IETS-(3).
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Glosario

Conizacion: Procedimiento en el que se extrae un pedazo de tejido anormal
del cuello uterino en forma de cono. Se puede usar un bisturi, un bisturi laser
o un alambre delgado eléctrico en forma de asa que se calienta para extraer
el tejido. Luego, este tejido se examina al microscopio para determinar si

hay signos de enfermedad. La conizacién se puede usar para verificar si

hay cancer o para tratar ciertas afecciones del cuello uterino. Los tipos de
conizacioén son el procedimiento de escisién electroquirtrgica con asa (PEEA)
y la conizacién con bisturi (biopsia de cono con bisturi). También se llama
biopsia de cono.

Linfadenectomia: Procedimiento quirirgico en el que se extraen los ganglios
linfaticos y se examina una muestra del tejido bajo un microscopio para
determinar si hay signos de cancer. Durante una linfadenectomia regional,
se extraen algunos de los ganglios linfaticos del area del tumor; durante una
linfadenectomia radical, se extirpan la mayoria o todos los ganglios linfaticos
del area del tumor. También se llama diseccion de ganglios linfaticos.

Quimioterapia: Tratamiento con medicamentos que destruyen las células
cancerosas.

Radioterapia: Uso de radiacion de alta energia proveniente de rayos X, rayos
gamma, neutrones, protones y otras fuentes para destruir células cancerosas
y reducir el tamafio de los tumores. La radiacién puede venir de una maquina
fuera del cuerpo (radioterapia de haz externo) o de un material radiactivo
colocado en el cuerpo cerca de las células cancerosas (radioterapia interna).
La radioterapia sistémica usa una sustancia radiactiva, como un anticuerpo
monoclonal radiomarcado, que circula con la sangre hasta los tejidos de todo
el cuerpo.

Radioterapia conformacional: Procedimiento para el que se usa una
computadora para crear una imagen tridimensional del tumor. Esto permite
que los médicos administren la dosis de radiacion mas alta posible al tumory,
a la vez, protejan lo mas posible de la radiacion al tejido normal. También se
llama radioterapia tridimensional y RTC-3D.

Radioterapia de intensidad modulada -IMRT-: Tipo de radioterapia
tridimensional que usa imagenes creadas por una computadora para mostrar
el tamafio y la forma de un tumor. Se dirigen haces delgados de radiacion de
diferentes intensidades y desde diferentes angulos hacia el tumor. Este tipo
de radioterapia reduce el dafo a las células sanas que estan cerca del tumor.
También se llama RTIM.

Cobaltoterapia: Radioterapia con Cobalto, que se usa como una fuente de
radiacion para tratar el cancer.

'Instituto Nacional de Céancer. Diccionario de cancer. Disponible en:
http://www.cancer.gov/diccionario?CdrID=44656. Fecha de consulta: 23/02/2014.
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Traquelectomia: Cirugia para extirpar el cuello del utero; se puede extirpar la
parte superior de la vagina y ciertos ganglios linfaticos de la pelvis.

Braquiterapia: Tipo de radioterapia en el que se coloca un material radiactivo
sellado en agujas, semillas, cables o catéteres directamente en el tumor o
cerca de este. También se llama braquiterapia con radiacion, radioterapia con
implante, y radioterapia interna.

Histerectomia: Cirugia para extirpar el utero y, a veces, solo una parte de
este. Cuando se extirpan el utero y el cuello uterino, se llama histerectomia
total. Cuando se extirpa solo el utero, se llama histerectomia parcial.

Histerectomia total: Cirugia para extirpar todo el utero, incluso el cuello
uterino. También se llama histerectomia completa.

Histerectomia radical: Cirugia para extraer el Utero, el cuello del utero y parte
de la vagina. También se pueden extraer los ovarios, las trompas de Falopio y
los ganglios linfaticos cercanos.

Nefrostomia: Cirugia para hacer una abertura desde afuera del cuerpo hasta
la pelvis renal (la parte del rifdn que almacena la orina). Esto se hace para
drenar la orina de un rifidn o un uréter bloqueados en una bolsa fuera del
cuerpo. También se puede hacer para observar el rifidn usando un endoscopio
(tubo delgado con luz conectado a una camara), para colocar medicamentos
contra el cancer directamente en el rifidén o para extirpar calculos renales.

Tratamiento concomitante: También llamada quimiorradiacién concomitante,
que consiste en el suministro de quimioterapia y radioterapia concomitante para
todas las pacientes con cancer cervical, lo cual parece mejorar la supervivencia
general y la supervivencia libre de progresion para cancer de cuello uterino
localmente avanzado?.

Laparoscopia: Procedimiento en el que se usa un laparoscopio, insertado
a través de la pared abdominal, para examinar el interior del abdomen. Un
laparoscopio es un instrumento parecido a un tubo delgado, con una luz y una
lente para observar. También puede tener una herramienta para extirpar tejido
y examinarlo bajo un microscopio para descubrir signos de enfermedad.

2Tomado de: Green J, Kirwan J, Tierney J, Vale C, Symonds P, Fresco L, Williams C, Collingwood M. Quimioterapia y
radioterapia concomitante para el cancer de cuello uterino (Revisién Cochrane traducida). En: La Biblioteca Cochrane
Plus, 2008 Numero 4. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com. (Traducida de The
Cochrane Library, 2008 Issue 3. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).
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6.1.2. Actores relevantes para la guia de manejo del cancer de cuello
uterino invasivo

Se consideran como los actores relevantes de esta guia en primer lugar los
usuarios de ésta: profesionales de la salud que estan involucrados con el
proceso del manejo de las pacientes con diagndstico de cancer epitelial de
cuello uterino. También se consideran quienes toman decisiones administrativas
0 generan politicas sanitarias y los diferentes actores del sistema general de
seguridad social en salud: la Superintendencia Nacional de Salud, el Ministerio
de Salud y Proteccion Social, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en
Salud, el Instituto Nacional de Cancerologia, el Instituto Nacional de Salud, las
entidades territoriales, las Empresas Promotoras de Salud, las instituciones
prestadoras de servicios en salud, el Ministerio de Educacion Nacional,
el Ministerio de Tecnologias de la Informacion y las Comunicaciones, las
Instituciones de Educacién Superior, las sociedades cientificas y asociaciones
de pacientes.

6.2 Metodologia

Para la implementacion de la GPC, la Guia Pedagdgica de Implementacion
del MSPS, recomienda la creacion para todos los prestadores de servicios
de salud de un equipo institucional de trabajo, multidisciplinario, conformado
por coordinador, facilitador, lideres de opinién del area clinica, tomadores de
decision y representante de los profesionales de la salud. Adicionalmente, se
recomienda la creacion de politicas institucionales de apoyo a laimplementacion,
indicando que “Cada institucion prestadora de servicios de salud debera realizar
un proceso de adopcion de todas aquellas GPC dispuestas por el Ministerio de
Salud y Proteccion Social, involucrandolas como un referente necesario para
la atencion de sus usuarios y destinando los recursos necesarios conducentes
a su diseminacion institucional, implementacion, evaluacién y control;
incluyéndolos en el marco de los procedimientos y condiciones que deben
cumplir los Prestadores de Servicios de Salud para habilitar los servicios” (4).

6.2.1.Seleccién de recomendaciones

Las presentes recomendaciones hacen parte de la Guia de practica clinica
(GPC) para el manejo del cancer de cuello uterino invasivo, producida por el
Instituto Nacional de Cancerologia ESE:
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Tabla 6.1. Listado de recomendaciones trazadoras.

o Direccion
m Recomendacion y fuerza

Se sugiere la histerectomia total como tratamiento quirurgico estandar

11 en pacientes con carcinoma infiltrante de cuello uterino estadio IA1; Débil a
’ con el fin de prevenir la progresion de la enfermedad y la mortalidad favor
por cancer.

Se sugiere realizar histerectomia radical modificada (tipo I) como tra-
12 tamiento quirtrgico estandar en pacientes con carcinoma infiltrante de Débil a
' cuello uterino estadio IA2; con el fin de prevenir la progresién de la favor
enfermedad y mortalidad por cancer.

Se sugiere hacer linfadenectomia pélvica en mujeres con carcinoma
infiltrante del cuello uterino en estadio IA1 GUnicamente si se evidencia

2.1 | compromiso del espacio linfovascular; con el fin de prevenir progre- Df:\kzgra
sion de la enfermedad y disminuir la mortalidad por cancer de cuello
uterino.
Se sugiere histerectomia radical como tratamiento quirdrgico estandar
41 de pacientes con carcinoma infiltrante de cuello uterino estadio IB1; Débil a
: con el fin de prevenir la progresion de la enfermedad y la mortalidad favor
por cancer.
Se sugiere hacer biopsia para adrtica por debajo de la salida de la me-
sentérica inferior como parte del tratamiento quirdrgico de pacientes
5.2 | con carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadio IB1 y lIA candi- Débil a
6.2 | datas a cirugia, si la paciente tiene tumor mayor a 2 centimetros, com- favor

promiso de espacio linfovascular o compromiso de ganglio linfatico
pélvico como hallazgo intraoperatorio o por biopsia por congelacion.

Se sugiere realizar conizacion clasica con bisturi en las pacientes con
diagndstico de carcinoma infiltrante en estadio IA1 y deseo de conser-
10.1 vacion de fertilid’ald_previa explicacion de los riesgos, asegurando un Débil a

* | bajo riesgo de pérdida al seguimiento y que los margenes de seccion favor
externos, el vértice del cono y el raspado del endocervix residual sean
negativos para neoplasia intraepitelial o infiltrante.

Se sugiere hacer traquelectomia radical y linfadenectomia pélvica
10.0 | para el tratamiento quirdrgico de pacientes con carcinoma infiltrante Débil a

de cuello uterino en estadios I1A2 o IB1 y deseo de conservacion de favor

fertilidad.

Se recomienda el uso de cisplatino concurrente con radioterapia en Fuerte a
11.1 | mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino no metastasico, favor

con el fin de prevenir la progresion y muerte por la enfermedad.

Se sugiere el uso de carboplatino concurrente con radioterapia en mu-
12.1 jeres con carcinoma. infiltrante dge cuello uterjno localmente avanzado Débil a

* | y falla renal; con el fin de prevenir la progresion y muerte por la enfer- favor
medad sin causar morbilidad renal.

No se sugiere el uso de quimioterapia neoadyuvante a cirugia de for-
134 | ma estandar en las pacientes con cancer de cuello uterino en estadios Débil en

IB2, llIA'y 1IB con el fin de prevenir la progresiéon y muerte por la en- contra
fermedad.

14.1 Se sugiere usar bevacizumab en pacientes con cancer de cuello ute- Débil a

** | rino en persistencia o recaida sistémica. favor
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Se recomienda el uso de la radioterapia conformacional (3DCRT)
15.1 | como tratamiento estandar en pacientes con carcinoma infiltrante de Fuerte a
" | cuello uterino con el fin de prevenir la progresion y muerte por la enfer- favor
medad, reduciendo la toxicidad a tejidos aledafios.

Se sugiere hacer radioterapia de intensidad modulada (IMRT) en
paciente con carcinoma infiltrante de cuello uterino con tratamiento
16.1 quirdrgico previo o compromiso de ganglios pélvicos o para aérticos. Débil a
" | LAIMRT se prefiere en los casos donde la tecnologia se encuentre favor
disponible (centros habilitados con instalaciones certificadas) y exista
personal con capacitacion adecuada para realizar el procedimiento.

Una vez detectadas las recomendaciones trazadoras, se procedio al analisis
de barreras. La tabla X.2 contiene el resumen general de las barreras de
implementacion detectadas.

Tabla 6.2. Resumen de barreras de implementacion

Barreras generales:

Externas:

Deficiencias en la atencidon y aseguramiento de la calidad

*  Ausencia de un modelo integral de atencién con fragmentacién en la
prestacion de los servicios.

*  Problemas en la integralidad, continuidad y oportunidad de la atencion.
»  Bajo desarrollo del componente de atencion psicosocial.

« Dificultad para ejercer una adecuada vigilancia y control de las
condiciones de prestacion de los servicios.

«  Enfasis en lo normativo en contraposicién a un trabajo orientado por
resultados en salud.

*  Atencién poco humanizada.
»  Falta desarrollar el enfoque de gestion del riesgo.

Barreras relacionadas con los derechos de los pacientes

. Bajo empoderamiento y conocimiento sobre derechos por parte de los pacientes.

Barreras relacionadas con el desarrollo cientifico y tecnolégico

* Limitada investigacion e informacion sobre cancer.

»  Carencia de estudios econémicos que permitan definir tecnologias
medias.
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»  Decisiones médicas sin evidencia cientifica.

Barreras relacionadas con el talento humano

*  Deficiente formacioén del talento humano.

« Oferta insuficiente del talento humano y concentracién del recurso
humano especializado en grandes ciudades.

Barreras de infraestructura, oferta y geograficas

*  Ausencia de un sistema de informacion efectivo.

+ Limitado acceso a nuevas tecnologias, no disponibles en todas las
regiones.

Barreras econémicas

*  Alto costo de medicamentos.

»  Percepcion por parte de las Aseguradoras de honorarios excesivos de
los oncdlogos y cirujanos especialistas en ginecologia.

»  Costos indirectos invisibles.

* Inequidad en los planes de beneficios.

Internas:

*  Bajo nivel de conocimiento sobre el cancer en el pais.

*  Carencia de estudios de impacto econémico y costo beneficio en
tecnologias relacionadas con el cancer.

» Insuficiente participacién en mecanismos de consenso de los distintos
actores, incluidos los miembros de distintas sociedades cientificas.

* No inclusién del componente psicosocial para el manejo del cancer.

* Enfoque usualmente vertical en la implementacién y divulgacion
insuficiente.

*  Representatividad disminuida y participacion moderada de los grupos
interesados en las actividades para la definicion y desarrollo de las
guias.

+ Falencia en la metodologia, para asegurar una amplia participacion
de los diversos actores, en la definicién del alcance, objetivos y
preguntas de las GPC.

* Falta de desarrollo informatico y de telecomunicaciones para la
difusién y consulta de las GPC.
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Barreras especificas:

Externas:

* Anivel de las EPS, se presentan problemas con las autorizaciones
integrales para las pacientes que requieren tratamiento y que residen
en otras regiones del pais. En muchas ocasiones no se les incluyen
los traslados, la estancia o el albergue para sus familiares, maxime
cuando la mayoria de estas pacientes requieren tratamientos de
largas estancias, aproximadamente de 2 meses. Lo anterior, es
causante que falta de adherencia de las pacientes al tratamiento.
La autorizacion clinica debe incluir desplazamientos, estancia y
acompafamiento.

+ Existe barrera en las autorizaciones de la quimioterapia y la
radioterapia; los tiempos de autorizacion son muy prolongados,
haciendo que se retrase enormemente el inicio del tratamiento.

* En ocasiones se le autoriza a la paciente la quimioterapia y
radioterapia, mas no la braquiterapia, por la falta de centralizacién en
el manejo y la falta de especialistas en la materia.

» Las autorizaciones son realizadas por cada procedimiento solicitado
y no para tratamiento integral, afectando los tiempos de inicio de
tratamiento.

. Déficit de recurso humano e infraestructura, para la atencién
del cancer de cuello uterino invasivo en todas las regiones del
pais. En nuestro pais no se cuenta con un numero suficiente de
subespecialistas en ginecologia oncoldgica, hay déficit de recurso
humano subespecializado. Hay regiones en donde no se cuenta
con esta subespecialidad y se deben remitir a otras en donde hay
un numero limitado, haciendo que aumente ostensiblemente la
oportunidad de la atencién y del tratamiento quirurgico.

*  Los subespecialistas refieren una baja remuneracion, dado que las
EPS ofrecen salarios inferiores, lo cual es causante de déficit en la
prestacion del servicio por escasez de profesionales contratados.
Los mismos prefieren hacer dedicaciéon a la consulta particular, no
accequible a pacientes de bajos recursos econémicos.

. Se presentan demoras en las autorizaciones, siendo de
aproximadamente 10-15 dias habiles, que sumados a los tiempos
de espera para la cita de radioterapia, hace que se afecte el inicio
del tratamiento. Aproximadamente en el INC el tiempo entre la
autorizacion y el primer dia de quimioterapia es de 25 dias y fuera del
INC los tiempos pueden llegar a ser mayores de 100 dias.
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*  Se presenta en ocasiones tratamiento fragmentado, en donde se le
practica al paciente la radioterapia en una institucién y la quimioterapia
en otra, haciendo que el tratamiento se suministre incompleto. El
tratamiento debe ser centralizado y concomitante, para que no se
afecte el manejo de la paciente (los dos tratamientos deben ser
suministrados el mismo dia).

* Los tiempos de oportunidad son muy elevados para la cita con
radioterapia.

* Hay déficit de médicos radioterapeutas en el pais (actualmente
hay aproximadamente 65 en todo Colombia). Solamente existe un
programa de formacion en esta subespecialidad médica en el pais,
el cual estuvo cerrado durante un lapso de tiempo y mediante el cual
Unicamente se graduan dos médicos anualmente.

. Existe déficit de nuevas tecnologias en radioterapia en Colombia,
estando concentradas en ciudades principales (Ejemplo Bogota,
Cali, Medellin, Bucaramanga, Eje Cafetero); debido a lo anterior, en
la mayoria de regiones de Colombia se cuenta con tecnologia como
Cobalto.

. Existe en el pais déficit de enfermeras oncodlogas, siendo actualmente
en total aproximadamente 240 licenciadas en la materia, un numero
muy inferior al requerido por la normatividad de habilitacion,
para el numero total de centros de oncologia que hay en el pais.
Adicionalmente, solamente existe un programa de formacién en esta
materia, haciendo que la oferta limitada afecte mas esta situacion.

. Falta de informacion suficiente acerca del cancer de cuello uterino
invasivo en Colombia.

*  Vacios en los contenidos en la formaciéon médica en ginecologia y
enfermeria durante el pregrado, relacionados con el manejo de cancer
de cuello uterino invasivo.

+ Falta de un sistema de informacion, evaluacion y seguimiento de la
atencién oncoldgica en Colombia.

»  Falta de claridad sobre papel de la GPC dentro del Sistema General
de Seguridad Social en salud (SGSSS).

+ Falta de empoderamiento del paciente con diagnostico del cancer de
cuello uterino invasivo.

»  Faltade priorizacién de la atencion del cancer de cuello uterino invasivo
en Colombia, debido a la baja costo — efectividad en comparacién con
otras patologias.
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»  Existencia de un modelo de atencién oncoldgica fraccionado.

» Baja calidad del diagnéstico y tratamiento del cancer de cuello uterino
invasivo en Colombia.

+ Cobertura del POS limitada para algunos procedimientos,
medicamentos y tecnologias incluidas en las recomendaciones de la
GPC.

Internas:

» Para la realizacion de histerectomia total como tratamiento quirargico
estandar en pacientes con carcinoma infilirante de cuello uterino
estadio IA1, con el fin de prevenir la progresion de la enfermedad y la
mortalidad por cancer, se requiere la realizacién de conizacion previa
en todas las pacientes. En ocasiones hay problemas para enfocar
adecuadamente el diagnostico, por desconocimiento de médicos
ginecdlogos respecto a las indicaciones del cono. Por este motivo,
el manejo debe ser orientado por el ginecélogo oncdélogo, quien debe
decidir en qué casos la conizacion es tratamiento suficiente o no.

* Para la realizacion de linfadenectomia pélvica en mujeres con
carcinoma infiltrante del cuello uterino en estadio IA1 cuando se
evidencia compromiso del espacio linfovascular, con el fin de prevenir
progresion de la enfermedad y disminuir la mortalidad por cancer de
cuello uterino, se han evidenciado barreras para la autorizacion de la
via de realizacién (laparoscopia vs. abierta). Sucede que en las EPS
autorizan el procedimiento abierto, pudiendo realizarse a la paciente
via laparoscopica.

. Para la realizacion de procedimientos como la histerectomia radical,
cirugia conservadora de la inervacion pélvica, evaluacion colposcoépica
pre quirurgica del compromiso vaginal para planear la extensién de la
reseccion vaginal, biopsia para aodrtica, entre otros, se requiere de
meédico ginecdlogo oncélogo, subespecialidad que cuenta con un
numero limitado de médicos en el pais.

+ No todos los subespecialistas en ginecologia oncoldgica tienen
experiencia en realizacién de traquelectomia, por lo cual las pacientes
que la requieren, deben ser remitidas a centros que cuenten con esta
especialidad y recurso humano debidamente entrenado, teniendo en
cuenta que los casos son limitados en su numero.

+ Para la realizacion de exenteracion pélvica total en pacientes con
cancer de cuello uterino en persistencia o recaida sin compromiso
a distancia, se requiere la remision a centros especializados en
donde se le pueda brindar a la paciente manejo interdisciplinario,
con la participacién de médicos especialistas en urologia oncolégica,
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ginecologia oncoldgica, gastroenterologia oncolégica, cirugia plastica,
anestesiologia y el manejo en UCI.

+ En ocasiones no se autoriza la nefrostomia a las mujeres con
carcinoma infiltrante de cuello uterino no metastasico con falla renal,
debido a déficit de radidlogos intervencionistas o por falta de equipos
e insumos, por ejemplo, fluoroscopios o catéter, entre otros.

»  Se evidencia falta de capacitacion a las enfermeras para el cuidado
de la nefrostomia, lo que causa en ocasiones complicaciones, como
desplazamiento, obstruccion o infecciones.

* No se cuenta en todos los centros con radioterapia conformacional,
hay un déficit de la misma, asi como de protocolos estandarizados y
de oncologos radioterapicos, para la aplicacion de esta terapia como
tratamiento estandar en pacientes con carcinoma infiltrante de cuello
uterino con el fin de prevenir la progresion y muerte por la enfermedad.

* No hay un numero suficiente de radioterapeutas en muchas regiones
de Colombia, ademas de la falta de infraestructura y equipos.

* La autorizacion radioterapia convencional (EBRT) en pacientes con
carcinoma infiltrante de cuello uterino, usualmente es demorado en
su autorizacion.

+  Existe déficit de profesionales para la aplicacién de radioterapia de
intensidad modulada (IMRT), asi como déficit de equipos en muchas
regiones de Colombia. Asi mismo, es un procedimiento que requiere
entrenamiento especifico para los radioterapeutas.

»  Existe una barrera para la autorizacién del bevacizumab en pacientes
con cancer de cuello uterino en persistencia o recaida sistémica, dado
que si bien esta recomendado en la literatura, no esta protocolizado
en las EPS, razon por la cual es negado.
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6.3 Indicadores, monitoreo y seguimiento de la implementaciéon

La implementacién de GPC debe ser realizada con un proceso de evaluacion
de efectividad con el fin de determinar el impacto de la guia en los diferentes
contextos clinicos. Con el fin de evaluar el impacto de las guias y las
estrategias de implementacion, es necesario recolectar datos sobre quienes
han visto o estan familiarizados con la guia, y acerca del uso actual de la GPC.
Es apropiado recolectar informacion sobre el uso tradicional de los recursos
y cambios en los desenlaces clinicos. |dealmente la evaluacién debe ser
planeada antes del plan de implementacion (5).

En relacién a la manera en la cual se debe monitorizar el uso de las guias,
se identificé una revision (evaluacion de calidad AMSTAR 11/11) en atencion
primaria (6); en la que los autores expresan que existen dificultades
practicas tales como la eficiencia en la captura de la informacion clinica y su
evaluacion debido a la variacion en las habilidades en sistemas del personal
y a la necesidad de entrenamiento. También en razén al limitado grado de
conocimiento de los conceptos y temas practicos que algunos profesionales
tienen acerca de la monitoria en el uso de las GPC.

Es importante, no solo evaluar a corto plazo sino evaluar si el cambio es
sostenido a lo largo del tiempo. La utilizacion de indicadores mide los niveles
de calidad y desempefio que permiten ser comparados con los estandares
especificos de cada organizacién e identifican areas de mejoramiento.
Se propone que para realizar el monitoreo, seguimiento y evaluacién de la
implementacién de las recomendaciones de la GPC para el manejo del
cancer de cuello uterino invasivo tener los siguientes componentes: proceso,
desenlaces y eficiencia (7-8).

Monitoreo, sequimiento y evaluacién del proceso

Se deben generar estrategias que permitan evidenciar la adopcion de las
recomendaciones en la practica clinica como es la adherencia a la GPC,
y Si existe necesidad alguna de realizar intervenciones para modificar su
desempenio; indicadores como:

* Acceso a la informacién

»  Profesionales capacitados

* Adherencia a las recomendaciones

»  Estrategias educativas y de difusién aceptadas por la comunidad.

Monitoreo, seguimiento y evaluacién del desenlace

Para la realizacion de la evaluacion del impacto de la implementacion se
deben realizar las siguientes acciones:

*  Evaluar en cinco afios el impacto en las tendencias de mortalidad por
cancer de cuello uterino invasivo mediante el sistema de vigilancia
epidemioldgica y el sistema de informacion en cancer.

Ministerio de Salud y Proteccién Social
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Cuidado clinico con seguimiento y gestion a los eventos adversos,
infecciones intrahospitalarias o complicaciones de procedimientos como
la nefrostomia: obstruccion, infeccion o desplazamiento del catéter.
Sobrevivencia global, sobrevivencia libre de progresion.

Tasas de respuesta, riesgos relativos de muerte.

Tasa de mortalidad

Oportunidad en inicio de tratamiento que no puede estar superior a 30
dias.

Adherencia al tratamiento en el que se tenga en cuenta a los pacientes
que terminaron tratamiento en relacion a los que iniciaron descontando los
abandonos por muerte.

Recurrencia de la enfermedad posterior al inicio de tratamiento con
monitoreo de antigeno carcinoembrionario.

Cumplimiento de la adopcion de las recomendaciones quirurgicas y no
quirurgicas

Instituto Nacional de Cancerologia - ESE
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Monitoreo, sequimiento y evaluacion de eficiencia:

Se establecié en la evaluacion econdmica de la GPC para el manejo del
cancer de cuello uterino invasivo especificamente para el tratamiento con
quimioterapia concomitante como una alternativa muy costo — efectiva,
se pueden tener en cuenta para soportar esta afirmacion indicadores, que
también son de desenlace, como:

*  Afos de vida ganados (AVG).

*  Afos de vida ajustados por calidad (AVAC)
* Tasas de descuento

+  Costo efectividad incremental.

Instituto Nacional de Cancerologia - ESE
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ALGORITMOS Y HERRAMIENTAS DE APOYO

Algoritmo 1. Abordaje inicial y manejo quirdrgico estandar

Mujer con cancer invasivo de cuello uterino

¢Conservacion de
fertilidad?

No
v

Estadificacion

¢Localmente
avanzado?

v

Histerectomia radical Histerectomia radical Colposcopia
modificada(tipo 2) + conpreservacion de la vaginal para
Linfadenectomia pélvica inervacion pélvica + planear
Linfadenectomia pélvica reseccion

4

¢lnvasién No
linfovascular?

Uno de los Siguientes:

- Tumor > 2cm

- Invasion linfovascular

- Ganglio pélvico positivo

Si Si

l | l

Histerectomia total +
Linfadenectomia pélvica

Biopsia para-aértica

Histerectomia total inframesentérica

Instituto Nacional de Cancerologia - ESE
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Algoritmo 2. Conservacion de la fertilidad

Mujer con deseo de
conservacion de fertilidad

Tumor < 2cm
Compromiso endocerviual limitado
Ausencia de invasién linfovascular

Evaluacion criterios

l Ausencia de Metastasis a ganglios pélvicos
¢Candidata? No >| Manejo estandar _>K1/
Si

\

Estadificacion

[ ] [ ]

A

Traquelectomia radical
+ Linfadenectomia
pélvica

Conizacion con bisturi
frio

Todos los siguientes:

- Bajo riesgo de pérdida al seguimiento
- Vértice negativo

- Bordes negativos

- Raspado endocervical negativo

Evalucién criterios de
seguimiento

¢Candidata? Si

|
No

¥ Y

Histerectomia total Seguimiento
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Algoritmo 3. Manejo no quirdrgico

Paciente con enfermedad
localmente avanzada o
avanzada

A

Quimio-radiacion
concomitante

—Z Radioterapia ;

A

Evaluar requisitos
IMRT

¢Falla renal? No —
Si
y
Carboplatino Cisplatino

Considerar
nefrostomia

¢Cumple
requisitos?

No

Estudio
clinico

1IA2,1IB o lIIA

¢3DCRT

(o]

inicos: ganglios para-aédrticos

positivos o tratamiento
quirdrgico previo

Técnicos: IMRT disponible,

centro habilitado,instalaciones

certificadas y protocolos
establecidos

HNIBoIVA ——

Radioterapia de
intensidad
modulada

disponible?

Si

¥

Radioterapia
conformacional en
3D

Instituto Nacional de Cancerologia - ESE

No

Radioterapia
convencional
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Algoritmo 4. Persistencia o recaida

Paciente con persistencia o
recaida tumoral

¢Enfermedad
sistémica?

No

Si

v

Individualizar terapia de
acuerdo a tipo de recaida y
terapia previa recibida

Evaluacion por junta
multidisciplinaria

A A

Bevacizumab Exenteracion pélvica
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