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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL MANEJO DE CANCER DE CUELLO UTERINO ESTADIOS

V.

TEMPRANOS (IA1, IA2, IB1, IB2 O 11A1)

VERSION CORTA
FINALIDAD

e Contribuir a reducir la morbilidad y mortalidad en mujeres con cancer de cuello
uterino estadio tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o lIA1).

OBIJETIVOS

Establecer recomendaciones basadas en evidencias sobre el manejo de cancer de
cuello uterino estadios tempranos (IA1, I1A2, IB1, IB2 o IIA1).

AMBITO DE APLICACION

Poblacion Objetivo:

Mujeres con cancer de cuello uterino en estadios FIGO 1A1, IA2, IB1, IB2 y IIA1
(estadios tempranos).

Usuarios de la GPC:

La guia esta dirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencion
multidisciplinaria del paciente con cancer de cuello uterino estadios tempranos (IA1,
IA2, IB1, IB2 o IIA1). Las recomendaciones seran aplicadas por personal de salud
incluyendo médicos gineco-obstetras, médicos gineco-oncélogos, oncdlogos
médicos, radio-oncdélogos y médicos residentes de las diversas especialidades
involucradas en su manejo. Asimismo, podra ser utilizada como referencia por
estudiantes de ciencias de la salud, otros profesionales de la salud y pacientes.

Ambito asistencial:

El dmbito asistencial incluye los servicios en los que se realice el manejo de la Cancer
de cancer de cuello uterino estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o 1IA1), en lo que
corresponda a cada nivel, de EsSalud.

PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

a. NOMBRE Y CODIGO DE CIE-10

e Cancer de Cuello uterino (C53)

CONSIDERACIONES GENERALES

a. DEFINICION

Cancer de cuello uterino se define como el crecimiento incontrolado de células
malignas en el cuello del Utero y su principal factor de riesgo es la presencia de virus
de papiloma humano (VPH) (1, 2).
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VI.

Aungque la mayoria de infecciones por VPH son transitorias y se vuelven indetectables
en 12 a 24 meses, en algunas mujeres, la infeccién persiste provocando cambios
celulares como displasia y neoplasia (1). Existen varios subtipos de VPH de los cuales
el de mayor riesgo oncogénico son los de tipo 16 y 18 (3).

La historia natural de la enfermedad comienza con la disrupcién en la maduracion
celular del epitelio de la zona de transformacidn del cuello uterino, desarrollando
progresivamente diferentes grados de displasia y neoplasia, de no ser tratadas a
tiempo, progresaran a cancer in situ y a cancer invasivo (4).

Se estima que el cancer de cuello uterino representa la cuarta causa de muerte por
cancer entre todas las mujeres a nivel mundial (5) y la segunda causa de muerte por
cancer entre las mujeres de 20 a 39 afios (6). En 2018 se estimaron unos 569 847 de
nuevos casos y 311 365 muertes por este cancer (3).

La Federacién Internacional de Gineco Obstetricia FIGO clasifica al cancer de cuello
uterino en distintos estadios en base a hallazgos clinicos e imagenolégicos, y los
tratamientos iniciales se basan en esta clasificacidon, pudiendo ser quirdrgicos,
quimioterapéuticos y/o radioterapéuticos (7).

b. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Los factores de riesgo identificados para cancer de cuello uterino se relacionan con
el riesgo de adquirir la infeccién por el virus de papiloma humano (VPH), que se
conoce como el agente etiolégico de la enfermedad (3, 8, 9):

Inicio temprano de relaciones sexuales

Muiltiples parejas sexuales

Antecedentes de infecciones de transmisidn sexual
Antecedente de displasia vulvar o vaginal relacionada al VPH
Inmunosupresion

Ser Fumadora

O O O O O O

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

RECOMENDACIONES Y PUNTOS DE BUENAS PRACTICAS CLINICAS EN RETINOPATIA
DIABETICA Y EDEMA MACULAR DIABETICO

a. DIAGNOSTICO

No se generaron recomendaciones con respecto a este tépico.

b. TRATAMIENTO

Pregunta 1: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1,
1A2, IB1, IB2 o0 llA1), écuadl deberia ser el tratamiento inicial?

Recomendacion:

1. En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1,
IB2 o 1IA1) recomendamos realizar cirugia como tratamiento primario.
Recomendacion Fuerte a favor
Calidad de la evidencia: Muy baja (POOO)
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Punto de buena practica clinica:

1.

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios iniciales (IA1, 1A2, IB1, IB2
o lIA1) y con contraindicaciones y/o comorbilidades importantes, u otras
situaciones que, segun criterio médico, son incompatibles con una cirugia se
debe considerar radioterapia como tratamiento inicial.

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

Recomendacion:

1.

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, A2, IB1,
IB2 o IIA1) sugerimos realizar histerectomia radical como tratamiento quirurgico
inicial, salvo en ciertos escenarios especiales.

Recomendacion condicional a favor
Calidad de evidencia: Muy baja (POO0O)

Puntos de buena practica clinica:

1.

Las mujeres con cédncer de cuello uterino estadio IA1 con cono de biopsia sin
Invasién del Espacio Linfo Vascular (IELV) y margenes libres, considerar que han
sido curadas y que no necesitan intervenciones adicionales, sélo seguimiento.

En mujeres con cancer de cuello uterino estadio IA1 con cono de biopsia con
margenes libres con Curetaje EndoCervical (CEC) negativo, pero con IELV,
considerar realizar evaluacion ganglionar pélvica.

En mujeres con cancer de cuello uterino estadio IA1 con cono de biopsia con
margenes positivos y/o CEC positivo sin IELV considerar realizar histerectomia
tipo A.

En mujeres con cancer de cuello uterino estadio IA1 con cono de biopsia con
margenes positivos y/o CEC positivo con IELV, considerar realizar histerectomia
tipo A mas evaluacion ganglionar pélvica.

Si la pieza patoldgica no presenta factores de riesgo considerar seguimiento
cada 6 meses, los 5 primeros afios y luego anual. Incluyendo un examen de
radiografia de térax, examen fisico, papanicolaou y ecografia pélvica
dependiendo de los sintomas.

En mujeres con céncer de cuello uterino estadios iniciales (IA1, 1A2, IB, IB2 o
IIA1) que sean sometidos a histerectomia radical, considerar hacer cirugia
conservadora de la inervacién pélvica.

Pregunta 3: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1,
1A2, IB1, IB2 o 1IA1) con indicacidn de evaluacién ganglionar pélvica, ése deberia
realizar biopsia de ganglio centinela o linfadenectomia pélvica bilateral como parte
del manejo quirurgico?

Recomendacion:
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En mujeres con cancer de cuello uterino estadios tempranos (I1A1, A2, IB1, IB2 o
IIA1) a quienes se les indique tratamiento quirdrgico (histerectomia,
traquelectomia o conizacion) y evaluacidn ganglionar pélvica, sugerimos realizar
ésta ultima mediante linfadenectomia pélvica bilateral.

Recomendacion condicional a favor
Calidad de evidencia: Muy Baja (DOO0O)

Punto de buena practica clinica:

1.

En mujeres con cdncer de cuello uterino en estadio IA1, la linfadenectomia
pélvica bilateral solo se realizara si la paciente presenta IELV, pudiendo esta ser
realizada por via laparoscdpica.

Pregunta 4: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios temprano (IA1,
1A2, IB1, IB2 o0 llA1), ése deberia realizar cirugia laparoscopica o cirugia abierta?

Recomendacion:

1.

En mujeres con cancer de cuello uterino estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, I1B2
o llIA1) que requieran cirugia (histerectomia o traquelectomia), sugerimos
realizarla mediante cirugia abierta (laparotomia).

Recomendacion condicional a favor
Calidad de evidencia: Muy Baja (DOO0O)

Pregunta 5: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1,
1A2, 1B1, IB2 o lIA1), écudles son las indicaciones de cirugia conservadora de
fertilidad?

Punto de buena practica clinica:

1.

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

Deseo explicito de preservar la fertilidad

Posibilidad de conseguir un embarazo.

Estadios IA1-IB1 segun FIGO.

Tamafio de la lesién de menos de 2 cm.

No evidencia de metdstasis en los ganglios de la pelvis segin evaluacién
radioldgica (resonancia magnética).

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

Pregunta 6: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadio IA1, 1A2 o IB1 équé

cirugia conservadora de fertilidad se deberia realizar: conizacion o traquelectomia?

Recomendaciones:
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En mujeres con cancer de cuello uterino estadio IA1 con cono de biopsia con
margenes positivos y/o curetaje endocervical (CEC) positivo, sin IELV que deseen
conservar fertilidad y cumplan todas las indicaciones para cirugia conservadora
de fertilidad explicitadas en la pregunta anterior (N25), sugerimos realizar
reconizacion con didametro mas amplio.

Recomendacion condicional a favor
Calidad de evidencia: Muy Baja (POO0O)

En mujeres con cancer de cuello uterino estadio IA1 con cono de biopsia con
margenes positivos y/o curetaje endocervical (CEC) positivo, con IELV que
deseen conservar fertilidad y cumplan todas las indicaciones para cirugia
conservadora de fertilidad explicitadas en la pregunta anterior (N25), sugerimos
realizar reconizacidon con didmetro mas amplio mas linfadenectomia pélvica
bilateral.

Recomendacion condicional a favor
Calidad de evidencia: Muy Baja (DOO0O)

En mujeres con cancer de cuello uterino estadios IA2 o IB1 que deseen conservar
fertilidad y cumplan todas las indicaciones para cirugia conservadora de
fertilidad explicitadas en la pregunta anterior (N25) sugerimos realizar
traquelectomia radical mas linfadenectomia pélvica bilateral, pudiendo esta ser
realizada por via laparoscépica o via abierta (laparotomia).

Recomendacion condicional a favor
Calidad de evidencia: Muy Baja (POOO)

Planteamiento de puntos de buenas practicas clinicas:

1.

En mujeres con cancer de cuello uterino estadios IA1, IA2 o IB1 que deseen
conservar fertilidad y cumplan las indicaciones para cirugia conservadora de
fertilidad, se deberia tomar la decision terapéutica de manera compartida con la
paciente explicandole previamente los riesgos y beneficios de cada intervencion
(conizacién o traquelectomia radical) de manera clara, amigable y explicita.

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

Recomendaciones:

1.

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (1A1, IA2, IB1, IB2
o lIA1) con indicacion de terapia adyuvante y al menos un factor de riesgo alto de
los mencionados en la tabla N2 8, recomendamos usar quimio-radioterapia
concurrente.

Recomendacion fuerte a favor
Calidad de evidencia: Muy baja (DO OO)
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En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (1A1, A2, IB1, IB2
o lIA1) con indicacién de terapia adyuvante y algun factor de riesgo intermedio
pero ningun factor de riesgo alto de los mencionados en la tabla N2 8, sugerimos
usar quimio-radioterapia concurrente.

Recomendacion condicional a favor
Calidad de evidencia: Muy baja (POOO)

Planteamiento de puntos de buenas practicas clinicas:

1.

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios temprano con indicacién de
terapia adyuvante con un estado de salud no favorable para tolerar la quimio-
radioterapia, o por criterio médico no son candidatas a quimio-radioterapia,
considerar de radioterapia sola.

Pregunta 8: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1,
1A2, 1B1, IB2 o lIA1) con indicacion de quimio-radioterapia équé esquema de
quimioterapia se deberia dar: en base a cisplatino, gemcitabina o paclitaxel-
carboplatino concomitante a radioterapia?

Recomendaciones:

1.

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios iniciales (1A1, 1A2, IB1y I1A1)
e indicacién de quimio-radioterapia adyuvante, sugerimos utilizar quimioterapia
en base a Cisplatino.

Recomendacion condicional a favor

Calidad de evidencia: Muy baja (POOO)

Planteamiento de puntos de buenas practicas clinicas:

1.

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

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

En mujeres con cancer de cuello uterino estadios tempranos (IA1, I1A2, IB1 y
IIA1) e indicacién de terapia adyuvante, la adicién de braquiterapia aun no
cuenta con evidencia solida que sustente su efectividad sobre la quimio-
radioterapia externa sola.

En mujeres con indicacion de terapia adyuvante y con falla renal que no pueden
recibir cisplatino, considerar el uso de carboplatino como alternativa quimio-
terapéutica en las dosis basadas en la formula Calvert recomendadas por la FDA
y el NCCN segun tasa de filtracidon glomerular obtenida mediante la ecuacién
Cockcroft-Gault.

c. COMPLICACIONES

No se generaron recomendaciones con respecto a este topico.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

d. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

No se generaron recomendaciones con respecto a este topico.
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e. FLUJOGRAMAS DE MANEJO

Flujograma 1. Tratamiento de cancer de cuello uterino estadio IA1

IA1

C )

Cono de
Biopsia: IELV (-
Margenes (-)

si Considerar
curada

! v

Cono de biopsia IELV (+)
Margenes (-)
Curetaje EndoCervical (-)

Cono de biopsia IELV (+ 0 -)
Margenes (+) y/o
Curetaje EndoCervical (+)

Contraindicacior

'

Contraindicacior
Qx

\4

Linfadenectomia
pélvica bilateral

Pieza operatoria
con margenes (+)

\ 4

Radioterapia Deseo de

Conservar
fertilidad

sf

Cumple

Reconizacién* e
indicaciones**

Si

y

Seguimiento

'

Traquelectomia

Histerectomia
Tipo A*

radical

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

** Las indicaciones para cirugia conservadora de fertilidad estan sefialadas en la BPC
de la pregunta 5.
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Flujograma 2. Tratamiento de cancer de cuello uterino estadio IA2 y IB1 (< 2 cm)

Comen D

Contraindicacion
Qx

A 4

Histerectomia
No radical +
linfadenectomia

Deseo de
Conservar
fertilidad

Radioterapia

sola L
pélvica bilateral

A

No

Cumple
indicaciones*

Traquelectomia radical +
linfadenectomia pélvica
bilateral

Leyenda:
* Las indicaciones para cirugia conservadora de fertilidad estan sefialadas en

la BPC de la pregunta 5.
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Flujograma 3. Tratamiento de cancer de cuello uterino estadio IB2 y II1A1 (2 2 cm; < 4 cm)

Com D

Contraindicacion
Qx

A

Radioterapia Histerectomia radical +
sola linfadenectomia pélvica
bilateral
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Flujograma 4. Tratamiento Adyuvante de cancer de cuello uterino estadios 1A1, IA2, IB1, IB2,
1Al

IA1, 1A2, IB1, IB2, lIA1
post tratamiento
quirdrgico

Pieza operatoria No
con factores de »| Seguimiento
riesgo

Si
y A 4
Pieza operatoria con algun Pieza operatoria con
factor de riesgo algun factor de riesgo
INTERMEDIO* ALTO**

Estado favorable Quimio-radioterapia
para quimio-

radioterapia

A 4 A 4

Quimio-radioterapia Radioterapia sola

Criterios de Riesgo para terapia adyuvante
Intermedios* Altos**
e Invasion del Espacio e Nodulos linfaticos positivos
Linfovascular e Compromiso de parametrios
e Invasion profunda del Estroma e Margenes positivos
e Tamafio tumoral mayora 4 cm
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VII. ANEXOS

Anexo N°1: Lista de recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas

b Calidad de
e . Tipo Fuerzay la
nta Enunciado . o R (4 - -
N° direccion evidencia
¥k

Pregunta 1: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (l1A1, IA2, IB1, IB2
o lIA1), ¢ cudl deberia ser el tratamiento inicial?

En mujeres con cancer de cuello uterino en
estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, I1B2 o IIAl) Fuerte a Muy baja
recomendamos realizar la cirugia como favor (BOBO)
tratamiento primario.

1. En mujeres con cancer de cuello uterino en
1 estadios iniciales (IA1, IA2, IB1, IB2 o0 lIAl1) y
con contraindicaciones y/o comorbilidades
importantes, u otras situaciones que, segun | gpc
criterio médico, son incompatibles con una
cirugia, se debe considerar radioterapia
como tratamiento inicial.

Pregunta 2: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (I1A1, IA2, IB1, IB2
o lIA1), équé tratamiento quirtirgico deberia realizarse?

En mujeres con cancer de cuello uterino en
estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o IIAl)
sugerimos realizar histerectomia radical como R
tratamiento quirdrgico inicial, salvo en ciertos
escenarios especiales.

1. En mujeres con cancer de cuello uterino
estadio IA1 con cono de biopsia sin Invasién
del Espacio Linfo Vascular (IELV), margenes
libres y con curetaje endocervical (CEC)
negativo, considerar que han sido curadas y
que no necesitan intervenciones
adicionales, sdlo seguimiento.

2. En mujeres con cancer de cuello uterino
estadio IA1 con cono de biopsia con
margenes libres con CEC negativo, pero con | gpc
IELV, considerar realizar evaluacién
ganglionar pélvica.

3. En mujeres con cancer de cuello uterino
estadio IA1 con cono de biopsia con
margenes positivos y/o CEC positivo sin IELV,
considerar realizar histerectomia tipo A.

4. En mujeres con cancer de cuello uterino
estadio IA1 con cono de biopsia con
margenes positivos y/o CEC positivo con

Condicionala | Muy baja

favor (BOO0O)
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b Calidad de
e . Tipo Fuerzay la
nta Enunciado . o R (4 - -
N° direccion evidencia
¥k

IELV, considerar realizar histerectomia tipo
A mas evaluacién ganglionar pélvica.

5. Silapieza patoldgica no presenta factores de
riesgo considerar seguimiento cada 6 meses
durante los 5 primeros anos y luego anual.
Cada consulta médica incluird examen
clinico y solicitud de estudio radiolégicos en
base al examen clinico. Se deberia solicitar
un examen de papanicolaou anual.

6. En mujeres con cancer de cuello uterino en
estadios iniciales (I1A1, 1A2, IB, IB2 0 l1IA1) que
sean sometidas a histerectomia radical,
considerar hacer cirugia conservadora de la
inervacion pélvica.

Pregunta 3: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (l1A1, IA2, IB1, IB2
o llA1) con indicacidn de evaluacion ganglionar pélvica, ése deberia realizar biopsia de ganglio
centinela o linfadenectomia pélvica bilateral como parte del manejo quirurgico?

En mujeres con cancer de cuello uterino en
estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o IIA1) a
quienes se les indique tratamiento quirdrgico
(histerectomia, traquelectomia o conizacion) y R
evaluacidn ganglionar pélvica, sugerimos
realizar esta ultima mediante linfadenectomia
pélvica bilateral.
1. En mujeres con cancer de cuello uterino en
estadio IAl, la linfadenectomia pélvica
bilateral solo se realizard si la paciente BPC

Condicionala | Muy baja

favor (CISICIS))

presenta IELV, pudiendo esta ser realizada
por via laparoscdpica.

Pregunta 4: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (1A1, IA2, IB1, IB2
o lIA1), ése deberia realizar cirugia laparoscépica o cirugia abierta?

En mujeres con cdncer de cuello uterino en
estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o 1IA1) que
4 requieran cirugia (histerectomia o R
traquelectomia), sugerimos realizarla mediante
cirugia abierta (laparotomia).

Condicionala | Muy Baja

favor (BOO0O)

Pregunta 5: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (1A1, IA2, IB1, IB2
o lIA1), écuales son las indicaciones de cirugia conservadora de fertilidad?

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

conservadora de fertilidad:
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Pregu
nta
No

Enunciado

Tipo

Fuerzay
direccion **

Calidad de
la

evidencia
%k %k

e Deseo explicito de preservar la fertilidad

e Posibilidad de conseguir un embarazo

e Estadios IA1-IB1 segun FIGO

e Tamafio de lesion de menos de 2 cm

e No evidencia de metastasis en los
ganglios de la pelvis segin evaluaciéon
radioldgica (resonancia magnética)

e No evidencia de tumor de tipo
histolégico neuroendocrino u otros raros
no frecuentes.

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

En mujeres con cancer de cuello uterino estadio
IA1 con cono de biopsia con margenes positivos
y/o curetaje endocervical (CEC) positivo, sin IELV
que deseen conservar fertilidad y cumplan todas
las indicaciones para cirugia conservadora de
fertilidad explicitadas en la pregunta anterior
(N95), sugerimos realizar reconizacién con
didmetro mas amplio.

Condicional a
favor

Muy Baja
(CISIS]IS))

En mujeres con cancer de cuello uterino estadio
IA1 con cono de biopsia con margenes positivos
y/o curetaje endocervical (CEC) positivo, con IELV
que deseen conservar fertilidad y cumplan todas
las indicaciones para cirugia conservadora de
fertilidad explicitadas en la pregunta anterior
(N2e5), sugerimos realizar reconizacién con
didmetro mas amplio mads linfadenectomia
pélvica bilateral.

Condicional a
favor

Muy Baja
(SISISIS))

En mujeres con cancer de cuello uterino estadios
IA2 o IB1 que deseen conservar fertilidad y
cumplan todas las indicaciones para cirugia
conservadora de fertilidad explicitadas en la
pregunta anterior (N25) sugerimos realizar
traquelectomia radical mas linfadenectomia
pélvica bilateral, pudiendo esta ser realizada por
via laparoscdpica o via abierta (laparotomia).

Condicional a
favor

Muy Baja
(BOO0O)

1. En mujeres con cancer de cuello uterino
estadios IA1, IA2 o IB1 que deseen conservar
fertilidad y cumplan todas las indicaciones
para cirugia conservadora de fertilidad, se
deberia tomar la decisidon terapéutica de
manera compartida con la paciente
explicandole previamente los riesgos y

BPC
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b Calidad de
e . Tipo Fuerzay la
nta Enunciado . o R (4 - -
N° direccion evidencia
¥k

beneficios de cada intervencién (conizacion o
traquelectomia radical) de manera clara,
amigable y explicita.

Pregunta 7: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, I1A2, IB1, IB2
o l1A1) luego de tratamiento quirurgico y con indicaciones de terapia adyuvante ¢ qué terapia
adyuvante se deberia usar: quimioterapia (QT), radioterapia (RT) o quimio-radioterapia
(QRT)?

En mujeres con cdncer de cuello uterino en
estadios tempranos (IA1, I1A2, IB1, IB2 o IIA1) con
indicacion de terapia adyuvante y al menos un Fuerte a Muy baja
factor de riesgo alto de los mencionados en la favor (CISISIS)
tabla N2 8, recomendamos usar quimio-
radioterapia concurrente.

En mujeres con cancer de cuello uterino en
estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o IIA1) con
indicacion de terapia adyuvante y algun factor de Condicionala | Muy baja
7 riesgo intermedio pero ningun factor de riesgo favor (BbOBOO)
alto de los mencionados en la tabla N2 8,
sugerimos usar quimio-radioterapia concurrente.
1. En mujeres con cdncer de cuello uterino en
estadios temprano con indicacion de terapia
adyuvante con un estado de salud no
favorable para tolerar la quimio-radioterapia, | gpc
0 por criterio médico no son candidatas a
guimio-radioterapia, considerar de
radioterapia sola.

Pregunta 8: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1,
IB2 o IIA1) con indicacion de quimio-radioterapia équé esquema de quimioterapia
concomitante a radioterapia se deberia brindar: cisplatino, gemcitabina o paclitaxel-
carboplatino?

En mujeres con céncer de cuello uterino en

estadios iniciales (IA1, 1A2, IB, IB2 o IIAl) e

indicacion de quimio-radioterapia adyuvante, R

sugerimos utilizar quimioterapia en base a

cisplatino.

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

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

Condicionala | Muy baja

favor (CISISIS)
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b Calidad de
e . Tipo Fuerzay la
nta Enunciado . o R (4 - -
N° direccion evidencia
¥k

3. En mujeres con cancer de cuello uterino
estadios tempranos (IA1, 1A2, IB, IB2 o lIA1) e
indicacion de terapia adyuvante, la adicion de
braquiterapia aun no cuenta con evidencia
solida que sustente su efectividad sobre la
guimio-radioterapia externa sola.

4. En mujeres con indicacién de terapia
adyuvante y con falla renal que no pueden
recibir cisplatino, considerar el uso de
carboplatino como alternativa quimio-
terapéutica en las dosis basadas en la formula
Calvert recomendadas por la FDA y el NCCN
segun tasa de filtraciéon glomerular obtenida
mediante la ecuacién Cockcroft-Gault.

* Recomendacion (R) o punto de buenas practicas clinicas (BPC)

** La fuerza, direccion y calidad de la evidencia solo se establecen para las recomendaciones, mas no
para los puntos de BPC ni notas de implementacion.

IELV: Invasion del espacio linfovascular; CEC: Curetaje EndoCervical; FDA: Food and Drug Administration;
NCCN: National Comprehensive Cancer Network
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Anexo N°2: Desarrollo metodolégico

El desarrollo metodolégico, asi como todos puntos sefalados en el Documento Técnico:

Metodologia para la elaboracién de Guias de Practica Clinica, aprobado con Resoluciéon Ministerial
141-2015-MINSA Julio 2015 y en el Manual de adopcion de guias de practica clinica basadas en
evidencia de EsSalud del 2016 se encuentran en la Versidn en Extenso y sus anexos de esta GPC.

Para revisar estos documentos dirigirse a la siguiente direccion:

http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini farmacov tecnov.html

A. Conformacion del Grupo elaborador de guias (GEG)

La Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI), EsSalud, conformd el Grupo
Elaborador de la GPC local (GEG) mediante invitaciones a expertos en la metodologia de
elaboracion de GPC y expertos clinicos en cancer de cuello uterino estadios tempranos (IA1,
IA2, IB1, IB2 y lIA1). El GEG quedd conformado por los siguientes miembros:

e Expertos del Seguro Social de Salud

e Expertos metoddlogos
e Profesionales del IETSI

Tabla N° 1: Roles de los miembros del Grupo Elaborador de Guias

Nombre

Institucion

Rol o especialidad

Funciones

Malca Tocas,
Mirtha

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Lider de la Guia

Experto Clinico -
Especialista en
gineco-oncologia

Ceballos Pacheco,
Carlos

Hospital Alberto
Sabogal Sologurren,
EsSalud

Experto Clinico -
Especialista en
cirugia oncolégica

Alanya Rodriguez,
Enrique

Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud

Experto Clinico -
Especialista en
oncologia médica

Livano Yberico,
Tedfilo

Hospital Alberto
Sabogal Sologurren,
EsSalud

Experto Clinico -
Especialista en
oncologia médica

Formulacion de preguntas

clinicas de Ila GPC,
formulacién de
recomendaciones,

evaluacién de la
aceptabilidad y
aplicabilidad de las
recomendaciones, y

revision de los borradores
de la GPC.

Matos Miranda
Claudia Patricia

Consultor

Metoddlogo

Ugarte Gil César
Augusto

Consultor

Metoddlogo

Busqueda, selecciony
evaluacion de la evidencia
por pregunta clinica,
sintesis de evidencia
seleccionada,
construccion de tablas de
perfil de evidencia de
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Nombre Institucion Rol o especialidad Funciones
GRADE, evaluacidn de
aceptabilidad y

n | IETSI, EsSalud Metoddlogo aplicabilidad de las
Naysha Yamilet recomendaciones, y

redaccion de la GPC.

Becerra Chauca

Planificacién del
desarrollo de la guia,
Coordinador del evaluacion de
Grupo Elaborador aceptabilidad y
aplicabilidad de las
recomendaciones.

Timana Ruiz Raul | IETSI, EsSalud

B. Declaracion de conflictos de intereses

Los integrantes del GEG afirmaron no tener conflictos de interés con respecto a las
recomendaciones de la GPC, y no tener ningln tipo de relacion financiera y/o laboral con
alguna institucion/empresa o haber recibido financiacidn alguna por cualquier actividad en el
ambito profesional, académico o cientifico dentro del area de la GPC en los ultimos 24 meses
a la elaboracién de la GPC.

C. Formulacién de las preguntas
En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG formuld un listado de
preguntas clinicas mediante discusiones periddicas, intentando que estas preguntas aborden

las decisiones mas importantes que debe tomar el personal de salud con respecto al ambito
de la GPC. El listado de estas preguntas clinicas se muestra en la Tabla N° 2.

Tabla N° 2: Preguntas clinicas para la GPC

Preguntas clinicas

Pregunta 1: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (A1, IA2,
IB1, IB2 0 llA1), écudl deberia ser el tratamiento inicial?

Pregunta 2: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadio tempranos (I1A1, IA2,
IB1, IB2 o lIA1), ¢qué tratamiento quirdrgico deberia usarse?

Pregunta 3: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (I1A1, 1A2,
IB1, IB2 o lIA1), ése deberia realizar biopsia de ganglio centinela o linfadenectomia
pélvica bilateral como parte del manejo quirdrgico?

Pregunta 4: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios temprano (I1A1, IA2,
IB1, IB2 o lIA1), ése deberia realizar cirugia laparoscépica o cirugia abierta?

Pregunta 5: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (1A1, 1A2,
IB1, IB2 o lIA1), écudles son las indicaciones de cirugia conservadora de fertilidad?
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Pregunta 6: En mujeres con cdncer de cuello uterino en estadio 1A1, IA2 o IB1 équé
cirugia conservadora de fertilidad se deberia realizar: conizacién o traquelectomia?

Pregunta 7: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2,
IB1, IB2 o 1lA1) luego de tratamiento quirdrgico y con indicaciones de terapia
adyuvante ¢qué terapia adyuvante se deberia usar: quimioterapia (QT), éradioterapia
(RT) o quimio-radioterapia (QRT)?

Pregunta 8: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (A1, 1A2,
IB1, I1B2 0 1IA1) con indicacién de quimio-radioterapia é qué esquema de quimioterapia
se deberia dar: cisplatino, gemcitabina o taxo-carboplatino concomitante a
radioterapia?

Para profundizar en la estructura de las preguntas clinicas en formato PICO, ver la version en
extenso de la guia.

Identificacidon de desenlaces

Mediante la revision de la literatura y reuniones con el panel de expertos clinicos, se elaboré
una lista de desenlaces por pregunta clinica PICO.

Para profundizar en la calificacion de los desenlaces, ver la versién en extenso de la guia.

Busqueda y seleccion de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizé la
busqueda y seleccion de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos:

Se buscaron revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos o realizadas
como parte de una GPC.

Cuando no se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG, se realizé una busqueda
de novo de estudios primarios.

Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG, se escogio una RS, la cual
pudo o no ser actualizada de acuerdo a criterio del GEG.

Este proceso se muestra en la Figura N° 1.
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Figura N° 1: Flujograma de seleccion de la evidencia para la formulacion de
recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas

Por cada desenlace critico o importante de cada
pregunta PICO se buscé una RS (publicadas como
articulos cientificos o como parte de una GPC)

v

¢Se encontr6 una o méas RS que hayan
respondido la pregunta?
Si | No

v

¢Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

Si ‘ No Se realiz6 una basqueda de novo de
¢ estudios primarios

Se eligi6 una RS para contestar la
pregunta. De ser considerado necesario,
se actualizo dicha RS

v

Luego de evaluar la evidencia para todos los desenlaces
criticos o importantes, ¢el GEG-Local consider6 que la
evidencia encontrada permitia formular recomendaciones?

No| Si

No se formularon recomendaciones. Se evalud la calidad de la
De ser necesario, se formularon puntos de evidencia
buenas practicas clinicas L

Se formularon
recomendaciones

E.1 Busqueda y seleccion de RS publicadas dentro de las Guia de Practica Clinica:

Se realizd una busqueda sistematica con el objetivo de recolectar GPC publicadas durante los
ultimos 5 afios (2013 — 2017) que hayan realizado busquedas sistematicas de la evidencia (ya
sea de estudios primarios o de revisiones sistematicas), y aborden el ambito planteado para
la presente GPC. Esta busqueda se realizd en diversas bases de datos, durante enero del 2018.

En el Anexo N° 1 se exponen las bases de datos y las estrategias de busqueda utilizadas, asi
como el nimero de resultados obtenidos en cada base de datos y la lista de GPC recolectadas.

Se encontraron 10 GPC que abordaron el dmbito de la presente GPC, de las cuales solo se
preseleccionaron dos que cumplieron con haber hecho una revisién sistematica, con tener
una busqueda sistematica replicable en mas de una base de datos, con describir el proceso
de desarrollo de la GPC y con dar informacidn sobre la conformacidn del grupo de autores y
si las recomendaciones establecidas son basadas en evidencia (ver Tabla N° 3).
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Tabla N° 3: Listado de GPC encontradas

Realizaron
revisiones

o . . Pais o " sistematicas para
Institucion o autor Titulo .. Aho P
region responder sus
preguntas

clinicas

Practice guidelines for
. management of cervical
Korean Society of g.
. cancer in Korea: a Korean i
Gynecologic . . Korea 2017 Si
Society of Gynecologic
Oncology

Oncology Consensus

Statement

Guia de practica clinica
(GPC) para el manejo del
cancer de cuello uterino

invasivo

Ministerio de
Salud y Proteccién
Social de Colombia

Colombia 2014 Si

Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en forma
independiente utilizando el instrumento AGREE-II (http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (10).
Se discutieron los items de AGREE-II con diferencias mayores a 2 puntos para llegar a un
consenso, y un tercer metoddlogo participd cuando no hubiese acuerdo. Se seleccionaron
aquellas GPC con un puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico), punto de
corte propuesto por el Documento Técnico: Metodologia para la elaboracién de guias de
practica clinica del Misterio de Salud del Pert (11). Los puntajes obtenidos por las GPC
preseleccionadas se detallan en la Tabla N° 4.

Tabla N° 4: Puntajes en el dominio 3 del instrumento AGREE-II de las guias
preseleccionadas

GPC
Dominio 3: Rigor en la elaboracién GPC KSGO
: COLOMBIA
1 Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la
. . 85.7 85.7
evidencia
2 Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con
. P 28.6 42.9
claridad
3 Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia
. . 85.7 71.4
estdn claramente descritas
4 Los métodos utilizados para formular las recomendaciones 85 7 714
estan claramente descritos ) )
5 Al formular las recomendaciones han sido considerados los 4.9 714
beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos ) )
6 Hay una relaciéon explicita entre cada una de las 714 42.9
recomendaciones y las evidencias en las que se basan ' '
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7 La.guu‘:\Iha sido revisada por expertos externos antes de su 4.9 85 7
publicacidn

8 Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 42.9 71.4
Total 60.7% 67.9%

E.2 Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

En caso las GPC presentaran RS desactualizada o no presentaran RS que responda a nuestra
PICO, se realizd una busqueda sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido
publicadas como articulos cientificos. Si la RS se considerara desactualizada se realizé una
busqueda de actualizacion de RS a partir de la Ultima fecha de busqueda realizada por la GPC,
si no se presentasen RS, se realizé una busqueda de novo de RS. Las busquedas fueron
realizadas en las bases de datos Pubmed, Central y Embase.

Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de inclusidn
de cada pregunta PICO. Para profundizar en los términos de busqueda y las listas de RS
incluidas y excluidas para cada pregunta PICO, consultar el Anexo N° 2 de la Guia.

E.3 Seleccion de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha pregunta
(ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos cientificos). En la medida
de lo posible, se prefirié aquellas RS que hayan recolectado ensayos clinicos aleatorizados
(ECA).

Cuando no se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG para cada desenlace
critico o importante, se realizdé una busqueda sistematica de novo de estudios primarios en
Pubmed, Central y Embase (los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de
estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo N° 2 de la Guia).

Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG, se selecciond una RS, que
idealmente fue aquella que tuvo: la mas alta calidad evaluada con AMSTAR-II (12), la mas
reciente fecha en la que realizd su busqueda bibliografica, y el mayor nimero de estudios
encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG decidid si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e Eltiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la velocidad
de produccion cientifica de estudios en el tema.

e La actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios)

e La precision o calidad de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas
RS cuyos estimados globales fueron poco precisos o tuvieran una baja calidad de
la evidencia)

Cuando se decidié que era pertinente actualizar alguna RS, se realizd una busqueda
sistematica de estudios primarios en Pubmed, Central y Embase, desde la fecha en la que la
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RS realizé su busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusidon, y nimero de
estudios encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el
Anexo N° 2 de la Guia.

Una vez que se definid la evidencia a usar para el desenlace en cuestién, para la toma de
decisiones, se realizo lo siguiente:

e Sjla RS seleccionada realizé un meta-analisis, que a consideracion del GEG haya
sido correctamente realizado, se usé dicho meta-analisis.

e Sila RS seleccionada no realizé un meta-analisis o realizé un meta-analisis que a
consideracion del GEG no haya sido correctamente realizado, se realizé un meta-
anadlisis siempre que sea posible realizarlo con los estudios recolectados, y
siempre que fue considerado util contar con un meta-andlisis

e Si no se encontré ni se pudo realizar un meta-analisis, se consideré el o los
estudios mas representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd
con un estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

Evaluacién del riesgo de sesgo y de la calidad de la evidencia.

F.1 Evaluacién de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determind si era necesario
realizar la evaluacién de riesgo de sesgo. Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo
de sesgo de los estudios primarios se muestran en el Anexo N° 3 de la Guia.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane
(13).

e Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (14).

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-2
(15).

F.2 Evaluacion de la calidad de la evidencia

Los metoddlogos siguieron la metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) para la evaluacion de la calidad de la evidencia. La calidad de la
evidencia seglin esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisién, sesgo de publicacidn, tamano de efecto,
relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son evaluados en
estudios observacionales) (16). Finalmente, la calidad para cada desenlace evaluado pudo ser
alta, moderada, baja, y muy baja.

Para resumir la evaluacién de la calidad de la evidencia, se usaron tablas de perfil de
evidencias para cada pregunta PICO (ver Anexo N° 4 de la Guia).
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En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de calidad para todos sus desenlaces de
interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de calidad mas bajo alcanzado por alguno de
estos desenlaces.

Formulaciéon de las recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas.

Para la formulacion de las recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas (BPC), el
GEG evalué la evidencia recolectada para cada una de las preguntas clinicas PICO en reuniones
periddicas.

La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
GRADE. De acuerdo a esta metodologia, las recomendaciones de las GPC se basan en: el
balance entre efectos deseables e indeseables, la calidad de la evidencia, los valores y
preferencias de los pacientes, y el uso de recursos (16). Ademas, para la presente GPC se
evaluo la aceptabilidad y factibilidad de las recomendaciones, con miras a su implementacién.
Asimismo, en base a la metodologia GRADE, se establecid la direcciéon (a favor o en contra) y
la fuerza (fuerte o condicional) de cada recomendacién (17) (Ver Tabla N° 5).

Tabla N° 5: Significado de fuerza y direcciéon de las recomendaciones

Fuerza y direccion de la

.. Significado
recomendacion

Fuerza de la recomendacion:

El GEG cree que todos o casi todos los profesionales que
revisan la evidencia disponible seguirian esta recomendacion.
En la formulacion de la recomendacidn se usa el término “se
recomienda”

Recomendacién fuerte

El GEG cree que la mayoria de los profesionales que revisan la
evidencia disponible seguirian esta recomendacién, pero un
grupo de profesionales no la seguiria. En la formulacidn de la
recomendacion se usa el término “se sugiere”

Recomendacién condicional

Direccion de la recomendacién:

A favor Se recomienda a favor de realizar cierta accion

En contra Se recomienda en contra de realizar cierta accion

Cuando no se alcanzd consenso para alguna recomendacién, se procedié a realizar una
votacién y aprobarla por mayoria simple.

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG emite estos puntos en
base a su experiencia clinica), y se disefié el flujograma que resume las principales
recomendaciones de la GPC.
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Validacién de la Guia de Practica Clinica.

La metodologia utilizada para este propdsito fue, en primer lugar, exponer los objetivos y
alcances de la Guia, seguido de las preguntas y recomendaciones. En segundo lugar, se
procedio a abrir la discusidn con preguntas y observaciones de los expertos, las cuales fueron
respondidas por el grupo expositor. En tercer lugar, se procedié a sintetizar las observaciones
gue se consideraron puedan aportar a la Guia. La validacion se realizé con tres grupos; un
grupo ampliado de expertos, un grupo de decisores, y un grupo de pacientes.

Revision externa

El GEG decidid que la revisidn externa se llevé a cabo convocando al Dr. Gino Giovanny
Venegas Rodriguez. Médico especialista en Cirugia General y Oncoldgica. Médico especialista
en Ginecologia Oncoldgica. Clinica Angloamericana. Facultad de Medicina-Universidad de
Piura. Quien evalulo la versién preliminar de la GPC y envié sus comentarios para que sean
respondidos por el panel y de ser necesarios, realizar los ajustes necesarios.

Actualizacién de la Guia

La presente GPC tiene una vigencia de tres anos. Al acercarse al fin de este periodo, se
procederd a una revision de la literatura para su actualizacidn, luego de la cual se decidira si
se actualiza la presente GPC o se procede a realizar una nueva version, de acuerdo a la
cantidad de evidencia nueva que se encuentre.
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