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ALGORITMOS DE DECISION CLINICA

Tamizaje de Cancer Cervicouterino con PAP

Primera PAP
desde los 25 anos

v

PAP cada tres anos

p/ \ PAP (4)
l T~

PA

PAP cada 3 anos Colposcopia (-) Colposcopia (+) Sospecha Cancer

A \ /
AP Y 61 BIOPSIA
4 en o-
+) [«
Fin del tamizaje a (+) meses \ / \
los 65 afos (-)
(-)

Y
Tratamiento




Tamizaje de Cancer Cervicouterino con Deteccion de VPH

A. ALTERNATIVA DE TAMIZAJE PARA MUJERES ENTRE 30 Y 64 ANOS, SI ESTA
DISPONIBLE EXAMEN DE DETECCION DE VPH Y GENOTIPIFICACION CLINICAMENTE

VALIDADO.
Deteccién de VPH 1
VPH + VPH -
v
Genotipificacion VPH16/18 — .
| Tamizaje de rutina
r ‘ VPH en 5 aios
VPH16/18 + VPH16/18 -
A A\ 4
Colposcopia Pap reflejo?
|
v v
Pap + Pap -
Colposcobfa Control en 1 afio
poscop VPH (y Pap)
v v
VPH+ (o Pap+) | |VPH- (y Pap-)

Tamizaje de rutina

Col fi
olposcopia VPH en 5aiios

1: Prueba de deteccion de VPH de alto riesgo clinicamente validada
2: El Pap se toma junto con el VPH pero se lee solamente ante un resultado VPH+ 16/18-; el
citotecnologo/patologo debe conocer que muestra es VPH+.




Tamizaje de Cancer Cervicouterino Deteccion

B. ALTERNATIVA DE TAMIZAJE PARA MUJERES ENTRE 30 Y 64 ANOS, SI ESTA
DISPONIBLE EXAMEN DE DETECCION DE VPH CLINICAMENTE VALIDADO.

Deteccion de VPH!?

v v

VPH + VPH -
v
Pap reflejo? ) -
\ Tamizaje de rutina
L ¢ VPH en 5 afios
Pap + Pap -

v !

Control en 1 afio
VPH (y Pap)

\
' v

VPH+ (o Pap+) || VPH- (y Pap-)

v v

Tamizaje de rutina
VPH en 5 aios

Colposcopia

Colposcopia

1: Prueba de deteccidn de VPH de alto riesgo clinicamente validada.
2: El Pap se toma junto con el VPH pero se lee solamente ante un resultado VPH+; el
citotecndlogo/patdlogo debe conocer que muestra es VPH+.




Algoritmo: Derivacion a Especialista o U.P.C. del Primer PAP Atipico segun
Clasificacion Bethesda 2001

PRIMER PAP ATIPICO

Atipico Atipico Atipico
Alto grado Inespecifico Glandular
VPH 16y 18*
Tratar
arary (+) ()
repetir 2° PAP
en 6 meses
v v v
PAP (-) Atipico Alto Atipico Atlplt:oI
Grado Inespecifico Inespecifico
AGUS
Repetir PAP en
6 meses
PAP (-) Atipico
Inespecifico
L2
PAP cada 3
anos
v \ \ 4 A4 A 4 \4 A 4
Colposcopia

Unidad de Patologia Cervical

*Si esta disponible




Algoritmos: Confirmacion Diagnostica (Esquema General)

UNIDAD PATOLOGIA CERVICAL O EVALUACION ESPECIALISTA

COLPOSCOPIA
NORMAL ANORMAL
|
REEVALUACION
|
| | TOMA DE BIOPSIA
(-) (+) (DIRIGIDA:; CURETAJE ENDOCERVICAL: CONO)
| |
NIVEL PRIMARIO ESTUDIO HISTOLOGICO
R | —
HISTOLOGIA NORMAL HISTOLOGIA POSITIVA
. | ]
REEVALUACION COLPOSCOPIA-PAP LESION PRE INVASORA LESION INVASORA
HISTOLOGIA NIE I, NIE 1l, NIE Il - CIS CACU INVASOR
[ |
|
) +) > EVALUACION ESPECIALISTA CON INFORME HISTOLOGICO
PARA DETERMINAR CONDUCTA

EVALUACION POR MEDICO ESPECIALISTA CON INFORME HISTOLOGICO

| |
HISTOLOGICO LESION PREINVASORA NIE i, NIE INFORME HISTOLOGICO LESION
b INVASORA
11, NIE 11/CIS .
| EVALUACION E INICIO
EVALUACION CONDUCTA TERAPEUTICA ETAPIFICACION
- GRADO LESION ]
- ANTEC. GRALES Y GINECO
> EXAMENES LABORATORIO (100%)
CASOS COMPLEJOS
A COMITE
TRATAMIENTOS N ESTUDIOS CON IMAGENES
ESTUDIOS ENDOSCOPICOS

EVALUACION COMITE ONCOLOGICO
DETERMINACION DE CONDUCTA TERAPEUTICA
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Algoritmo: Tratamiento y Seguimiento de Neoplasias Intraepiteliales de Bajo Grado

Diagnostico histologico de NIE |

v

PAP previo NIE I, 2° atipico
inespecifico o atipico de alto riesgo

v

PAP previo NIE Il o Il / CIS

v

Colposcopia
Satisfactoria

PAP cada
6 meses

v

Colposcopia
Insatisfactoria
0

Lesion endocervical

Y

NIE |
Persistente
por 2 anos

|

VPH

Diagnostico
escisional

\4

v

Colposcopia
Satisfactoria

v

Colposcopia
insatisfactoria

Diagnostico escisional
u observacion con PAP
y colposcopia ¢/6 meses
por 1 ano

Diagnostico
escisional

2 citologias PAP CONSECUTIVOS NORMALES

- =

TAMIZAJE CON PAP CADA TRES ANOS
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Algoritmo: Tratamiento y Seguimiento de Neoplasias Intraepiteliales de Alto Grado

Diagnostico histologico de NIE Il o 11l / cancer in SITU

v
|

Colposcopia Colposcopia NIE Il o mas
satisfactoria Insatisfactoria recurrente
v Y Y
Conizacion o Ablacion Conizacion

2 PAP consecutivos normales o VPH negativo a los 12 meses

. =

Atencion Primaria - médico general capacitado- matrona capacitada
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RECOMENDACIONES CLAVE

RECOMENDACIONES

NIVEL DE
RECOMENDACION

Se recomienda vacunar contra VPH a nifias entre los 9 y 13 anos en esquema de 2

dosis, 0y 12 meses. A
No se recomienda realizar tamizaje a mujeres menores de 20 afios ya que los

danos potenciales del tamizaje a las mujeres en este grupo de edad son mayores o
que los beneficios.

No se recomienda realizar tamizaje citologico a mujeres entre 20 y 24 afos. A
Se recomienda realizar tamizaje con PAP a mujeres entre 25y 64 anos. C
Se recomienda mantener prevencion secundaria en la poblacidn vacunada. Cc
Se recomienda utilizar Codigos Diagnosticos Ministeriales o Nomenclatura C
homologable a Sistema de Clasificacion de PAP Cervical Bethesda vigente.

Se recomienda realizar tamizaje con PAP, a mujeres entre 25 a 64 anos cada 3 C
anos.

Se recomienda suspender tamizaje en mujeres de 65 0 mas afos, cuando tengan C
un tamizaje previo adecuado.

Se recomienda derivar a colposcopia a toda PAP positiva. A
Se recomienda frente a un ASCUS realizar genotipificacion VPH 16-18, o repetir

PAP a los 6 meses. Frente a una genotipificacion VPH 16-18 positiva o PAP o
repetida alterada referir a colposcopia.

Se recomienda que todo ASC-H y AGUS referir colposcopia. o
Se recomienda usar un método de triage en las mujeres VPH positivas para

decidir su derivacion a colposcopia.

El triage recomendado actualmente en Chile es un PAP sblo o acompafnado de
genotipificacion VPH16/18

A mujeres VPH positivo con PAP negativa, se recomienda genotipificacion VPH c
16-18, o control alos 12 meses con VPH.

Para lesiones histologicas NIE | (lesion de bajo grado) se recomienda la c
observacion y seguimiento cito- colposcopico cada 6 meses por 2 anos.

En mujeres mayores de 25 anos, se recomienda el tratamiento escisional a toda B
paciente con NIE Il o lll.

En mujeres menores de 25 anos con NIE I, se sugiere observacion y seguimiento A
cito-colposcopico cada 6 meses.

En mujeres menores de 25 afos con NIE lll, se recomienda tratar con A
procedimiento escisional.

En mujeres con lesiones NIE Il y Ill tratadas, se recomienda seguimiento con PAP y

colposcopia cada 6 meses por tres veces o realizar genotipificacion viral 16-18 a Cc
los 12 meses.

Para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma in Situ diagnosticado por A
biopsia, el procedimiento diagnostico definitivo es la escision.

Para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma in Situ diagnosticado por

biopsia escisional, si los margenes son positivos se debe realizar un segundo A

procedimiento también por escision.
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Para el tratamiento de pacientes con Adenocarcinoma in Situ en mujer que ha
completado su paridad la opcion preferente es la histerectomia.

Para el tratamiento de cancer cervicouterino invasor IA1, sin compromiso
linfovascular, se recomienda histerectomia total via abdominal, vaginal o
laparoscépica, en caso de no desear preservar la fertilidad.

Para el tratamiento de CaCu invasor IA1, con compromiso linfovascular, se
recomienda histerectomia total asociada a linfadenectomia pelviana completa.

Para el tratamiento de cancer cervicouterino invasor IA1, si la paciente desea
preservar fertilidad, se recomienda realizar conizacion con margenes negativos.

Para el tratamiento de cancer cervicouterino invasor IA2, se recomienda
histerectomia radical tipo B, mas linfadenectomia pelviana completa, en caso de
paridad cumplida.

Para el tratamiento de pacientes con cancer invasor IB1, se recomienda la
histerectomia radical tipo C, mas linfadenectomia pelviana completa.

Para el tratamiento de pacientes con cancer invasor IB2, se recomienda la
quimioradioterapia.

Para el tratamiento de pacientes con cancer invasor IIA1, se recomienda realizar
histerectomia radical tipo C con linfadenectomia pelviana completa mas
colpectomia.

Para el tratamiento de pacientes con cancer invasor IIA2, se recomienda
quimioradioterapia.

Para el tratamiento de pacientes con cancer invasor estadio llIA y IlIB, se
recomienda radio quimioterapia.

Para el tratamiento de pacientes con cancer invasor IVA, se recomienda
guimioradioterapia.

Para el tratamiento de pacientes con cancer invasor estadio IVB, se recomienda
tratamiento paliativo.

Para pacientes con recidiva de cancer invasor las alternativas de tratamiento
deben ser discutidas en comité oncologico.

Para el seguimiento se recomienda control clinico cada tres meses durante los
dos primeros anos. Del tercer al quinto afo control cada seis meses. Del quinto
ano en adelante, un control anual.
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1. INTRODUCCION

1.1. Descripcion y epidemiologia del problema de salud

El cancer cervicouterino (CaCu) es una alteracion celular que se origina en el epitelio del cuello
del Gtero y que se manifiesta inicialmente a través de lesiones precursoras, habitualmente de
lenta y progresiva evolucion en el tiempo, que se suceden generalmente en estadios. En grado
variable evolucionan a displasia severa cuando compromete solo al epitelio superficial y luego a
cancer invasor, cuando el compromiso traspasa la membrana basal.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)®reconoce varios tipos histologicos, siendo dos los
principales de cancer invasor:

1 Carcinoma de células escamosas (que constituye cerca del 80-85% de todos los casos)
2. Adenocarcinoma (que constituye cerca del 10-12% de todos los casos)

Otros tipos de carcinoma p. ej. carcinomas adenoescamosos, adenoidequistico, neuroendocrinos,
carcinoma metastasico constituyen el restante 3-5% de casos.

Casi el 100% de los tumores indicados(2) estan relacionados con el virus papiloma humano
(VPH) de alto riesgo oncogénico (sobre todo VPH 16 y 18). Todos presentan las mismas
caracteristicas clinicas y los mismos factores de riesgo, pero los adenocarcinomas, carcinomas
adenoescamosos y neuroendocrinos se detectan peor en los analisis de rutina, por lo que suelen
encontrarse en fases mas avanzadas.

A nivel mundial el cancer de cuello uterino es el cuarto tipo de cancer mas comadn en las mujeres,
y el séptimo en general, con un estimado de 528.000 nuevos casos en el mundo en 2012. Una
gran mayoria (alrededor del 85%) de la carga mundial se produce en las regiones menos
desarrolladas, donde representa casi el 12% de todos los canceres femeninos'

Segin datos de GLOBOCAN, durante 2012, hubo cerca de 266.000 muertes por cancer cervical en
todo el mundo, representando el 7,5% de todas las muertes por cancer femenino. Casi nueve de
cada diez (87%) muertes por cancer cervical se producen en las regiones menos desarrolladas.

En Chile la incidencia estimada Chile 2003 - 2007 de cancer cervicouterino es de 14,6 por 100
mil habitantes, cerca de 1.279 casos nuevos por aio, ocupando el 4° lugar después de mama, piel
no melanoma y vesicula. En cuanto a la mortalidad, el afio 2012, fallecieron por esta enfermedad,
584 mujeres, con una tasa de mortalidad ajustada de 5,58 por 100 mil mujeres. El afio 1990 la
tasa ajustada alcanzo a 14, 34 y el 2012 a 5,58 por 100 mil mujeres, que se traduce en una
disminucion del 67.28%, en la tasa de mortalidad entre los afos 1990 -2012.
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1.2. Alcance de la guia
Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere la guia

Esta guia es una referencia para la atencion de:

1. Mujeres asintomaticas con riesgo promedio de presentar cancer cervicouterino a
distintas edades en poblacion general.

2. Mujeres con resultado de tamizaje compatible con probable patologia cervical

3. Mujeres con sintomas y signos sospechosos de un cancer cervicouterino.

Esta Guia contiene aspectos para la promocion y prevencion del cancer de cuello uterino y sus
factores de riesgo, asi como estrategias para la deteccion oportuna de lesiones preinvasoras e
invasoras, criterios de diagnostico, tratamientos y seguimiento. No incluye la rehabilitacion,
soporte psicosocial, ni los cuidados paliativos.

Si bien la guia se considera valida para la gran mayoria de las personas con este tipo de cancer,
ocasionalmente el médico tratante puede identificar casos especiales en los que no sean
aplicables las recomendaciones. Todos los casos especiales se deben discutir en Comité
oncologico de la especialidad (multidisciplinaria), para las decisiones terapéuticas.

Usuarios a los que esta dirigida la guia

Esta guia entrega orientaciones sobre deteccion, diagnostico, tratamientos, y seguimiento del
cancer de cervicouterino al equipo multidisciplinario, a autoridades sanitarias y prestadores de
salud privados y publicos de los distintos niveles de atencion.

1.3. Declaracion de intencion

Esta guia pretende apoyar a los equipos de salud en la toma de decisiones clinicas, fomentando
las buenas practicas con un uso eficiente de los recursos. Para esto, se han definido
recomendaciones en base a la mejor evidencia cientifica disponible.

Esta guia no fue elaborada con la intencidn de establecer estandares de cuidado para pacientes
individuales, los cuales sbélo pueden ser determinados por profesionales competentes sobre la
base de toda la informacion clinica respecto del caso, y estan sujetos a cambio conforme al
avance del conocimiento cientifico, las tecnologias disponibles en cada contexto en particular, y
segln evolucionan los patrones de atencion. En el mismo sentido, es importante hacer notar que
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la adherencia a las recomendaciones de la guia no asegura un desenlace exitoso en cada
paciente.

No obstante lo anterior, se recomienda que las desviaciones significativas de las
recomendaciones de esta guia o de cualquier protocolo local derivado de ella sean debidamente
descritas y fundamentadas en los registros del paciente y basadas en la discusién por comité
oncolodgico institucional.

En algunos casos las recomendaciones no aparecen avaladas por estudios clinicos, porque la
utilidad de ciertas practicas resulta evidente en si misma, y nadie consideraria investigar sobre el
tema o resultaria éticamente inaceptable hacerlo. Es necesario considerar que muchas practicas
actuales sobre las que no existe evidencia pueden de hecho ser ineficaces, pero otras pueden ser
altamente eficaces y quizas nunca se generen pruebas cientificas de su efectividad. Por lo tanto,
la falta de evidencia no debe utilizarse como Gnica justificacidon para limitar la utilizaciéon de un
procedimiento o el aporte de recursos.
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2. OBJETIVOS

Esta guia clinica tiene por objetivos contribuir a:

1. Disminuir la incidencia de cancer cervicouterino.

2. Reducir la morbimortalidad, mejorar sobrevida y calidad de vida por cancer cervicouterino.

3. Proporcionar una base cientifica solida y actualizada a los equipos de salud en aspectos
relativos a la prevencion, diagnostico precoz y tratamientos del cancer de cervicouterino.

4, Diseminar las recomendaciones actualizadas ampliamente en la poblacion con el fin de
promover la decision informada en la deteccion y manejo del cancer de cervicouterino.

Esta guia clinica se complementa con;

Deteccion precoz del cancer cervicouterino:

. Capsula educativa “Cuando sospechar un cancer en el adulto y como derivar’
http://www.uvirtual.cl

. Manual “Cuando sospechar un cancer en el adulto y como derivar”
http://www.redcronicas.cl

. Prevencion de mucositis oral en personas con cancer;

http://web.minsal.cl/sites/default/files/files/GPC%20manejo%20lesiones%20mucosa%20
oral_9%20dic%202014%20(2).pdf



http://www.uvirtual.cl/
http://www.redcronicas.cl/
http://web.minsal.cl/sites/default/files/files/GPC%20manejo%20lesiones%20mucosa%20oral_%20dic%202014%20(2).pdf
http://web.minsal.cl/sites/default/files/files/GPC%20manejo%20lesiones%20mucosa%20oral_%20dic%202014%20(2).pdf
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3. RECOMENDACIONES

3.1. Preguntas clinicas abordadas en la guia

W N

©O© 0 N o U

11.
12.
13.
14.

15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.

¢Qué medidas de prevencion primaria se utilizan para el cancer cervicouterino?

¢Cual es la estrategia de tamizaje segln grupo etario, en la poblacion vacunada y no vacunada?
¢Qué nomenclatura debe utilizarse en los informes de resultados, citolégicos y virologicos?

Segin la estrategia de tamizaje utilizada ¢cual es intervalo de tiempo recomendado y la poblacion
objetivo?

¢Cual es la conducta a seguir en una paciente con tamizaje citologico positivo?

¢Cual es la conducta a seguir en una paciente con tamizaje viroldgico positivo?

¢Qué hacer con un paciente VPH positivo de alto riesgo y PAP negativa?

¢Cuando debe ser una mujer derivada a un especialista o/a la Unidad de Patologia Cervical?

¢Como se realiza la confirmacion diagnostica de lesiones preinvasoras e invasoras de cancer
Cervicouterino?

¢Cuales son las alternativas de tratamiento y seguimiento para lesiones intraepiteliales de Bajo
grado?

¢Cuales son las alternativas de tratamiento en lesiones intraepiteliales de alto grado (NIE Il -111/CIS)?
¢Cual es el seguimiento de las lesiones intraepiteliales NIE Il y 111?

¢Cual es el tratamiento para pacientes con adenocarcinoma In Situ (AIS)?

¢Cuales son las alternativas terapéuticas y seguimiento de pacientes que presenten recidivas de
lesiones pre-invasoras?

¢Cual es el rol de las imagenes en la estadificacion y estudio pre-tratamiento del cancer
Cervicouterino?

¢Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio IA1?

¢Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio I1A2?

¢Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio I1B1?

¢Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio 1B2?

¢Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio I1A?

¢Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio 11B?

¢Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio IlIAy I11B?

¢Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio IVA?

¢Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio IVB?

¢Qué Intervenciones son las recomendadas para pacientes con recidiva en CaCu?

¢Cual es el manejo de las complicaciones, quien y donde se debe realizar?

¢Cuales son los objetivos, periodicidad y duracion del seguimiento del cancer invasor tratado?
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3.2. Prevencion Primaria
1.- (Qué medidas de prevencion primaria se utilizan para el cancer cervicouterino?

Las principales medidas descritas para promocion y prevencion primaria son;

PROMOCION Informacion a la poblacion en relacion a la importancia de esta patologia.
) Educacion a la poblacion femenina sobre los factores protectores y factores
PROMOCION )
de riesgo.
PREVENCION La vacunacion contra virus papiloma humano (VPH).

Factores de riesgo para el cancer cervicouterino son” : Nivel de evidencia 3

= Infeccion persistente por genotipo de alto riesgo de Virus Papiloma Humano (VPH)
= Tabaquismo

= Multiparidad

. Uso de Anticonceptivos™® ®Nivel de evidencia 3

= Edad temprana de inicio de vida sexual

. Maltiples parejas sexuales

= Una pareja con muchos compaferos sexuales presentes o pasados

] Historia de infecciones de transmision sexual

. Inmunodeficiencia o inmunosupresion

] Ciertas enfermedades autoinmunes.

También, existen factores protectores como una dieta balanceada que incluya consumo de
frutas y verduras (rica en Betacaroteno)®Nivel de evidencia 3

Virus Papiloma Humano, VPH

Hace dos décadas se reconocid como agente causal del CaCu a un grupo de virus pertenecientes
a la familia de los Papillomaviridae”El Virus Papiloma Humano (VPH)es un virus ADN de
doble hélice. Es la infeccion de transmision sexual mas comin®: se estima que la gran
mayoria de las personas adquiriran la infeccion en algin momento de su vida En Chile, la
prevalencia en la poblacion general de mujeres adultas es alrededor de 10%"?. La infeccién por
VPH habitualmente tiene un curso transitorio (80-90%) siendo eliminadas dentro de dos afos
post infeccion®: cuando esto no ocurre se denomina infeccion persistente. La infeccion
persistente por un virus de alto riesgo es causa necesaria para enfermedad
neoplasica””"?"?Nivel de evidencia 3, esto ocurre cuando se genera la integracion del DNA
viral al genoma del huésped lo que puede llevar al desarrollo de lesiones precancerosas que
progresen a cancer.
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El VPH se puede transmitir a través del contacto con la piel y mediante las relaciones sexuales,
incluyendo coito vaginal, penetracion anal e incluso durante el sexo oral.

Se conocen mas de 100 tipos virales, que en relacion a su patogenia oncologica, se clasifican en
tipos de alto y de bajo riesgo oncolégico. La Agencia Internacional para la Investigacion del
Cancer (IARC)! considera que los tipos de VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 son
carcinogénicos en humanos y el 68 es probablemente carcinogénico (tipos denominados VPH de
alto riesgo oncologico) y estan fuertemente vinculados con canceres como el de cuello uterino,
vulva y vagina en mujeres, de pene en los hombres, y de ano, boca y garganta, en ambos
sexos."”Nivel de evidencia 3.

Los genotipos VPH 16 y 18 causan aproximadamente el 70% de los canceres de cuello
uterino y el 50 % de las lesiones preinvasoras de cuello uterino. En Estados Unidos la
incidencia anual estimada de Neoplasia Intraepitelial Escamosa (NIE) en mujeres que se
someten a la deteccion del cancer de cuello de Gtero, es de 0,4 % para el NIE 1y 0,5 %
para NIE II/1ll. En Chile la incidencia anual estimada de lesion preinvasoras es 1,6% de la
poblacion tamizada (15.000 nuevos casos).Los estudios de seguimiento muestran que la
progresion a lesion de alto grado en todos los grupos de edad, es muy superior para las
infecciones por VPH 16 o0 18 muy en particular VPH 16 que para los otros genotipos de alto riesgo.

Los virus Papiloma Humano de alto riesgo causan varios tipos de cancer:
— Cancer de cuello uterino: Practicamente todos los casos de cancer cervical son causados
por infecciones por VPH, y solo dos tipos, el 16 y el 18, son responsables de casi 70% de
todos los casos>*® Nivel de evidencia 3.
— (Cancer de ano: Cerca de 95% de los canceres de ano son causados por VPH. La mayoria
de estos son causados por el tipo 16 de VPH.*®
Canceres de orofaringe (canceres de la parte central de la garganta, incluyendo el paladar
blando, la base de la lengua y las amigdalas): Cerca de 70% de los canceres de orofaringe
son causados por VPH. En los Estados Unidos, mas de la mitad de los canceres
diagnosticados en la orofaringe estan relacionados con el tipo 16 de VPH*”
— Canceres poco comunes: Los VPH causan cerca de 65% de los canceres de vagina, 50%
de los canceres de vulva y 35% de los canceres de pene"®Nivel de evidencia 3. La
mayoria de estos son causados por el tipo 16 de VPH.

Los tipos de VPH de alto riesgo causan aproximadamente 5% de todos los canceres en todo el
mundo(**Nivel de evidencia 2.

Un caso especial lo constituye el tipo 45, que es poco frecuente en la poblacidn general o en

Wincent Cogliano, Robert Baan, Kurt Straif, Yann Grosse, Béatrice Secretan, Fatiha El Ghissassi. Carcinogenicity of
human papillomaviruses, WHO International Agency for Research on Cancer. Volume 6, No. 4, p204, April 2005.
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mujeres con PAP normal e incluso en las lesiones preneoplasicas, pero es el tercero en frecuencia
en el carcinoma invasor y en el adenocarcinoma invasor, sugiriendo que la carcinogénesis por VPH
45 podria presentarse, por lo menos en algunas ocasiones, sin transitar por los estadios
preneoplasicos convencionales. Esta interpretacion es consistente con datos recientes que
sefialan que los casos asociados al VPH 16, 18 y 45 son mas precoces (entre tres y cinco afios) que
los casos atribuidos a los otros genotipos de alto riesgo(*)Nivel de evidencia 3.

Vacunacion contra el Virus Papiloma Humano

Actualmente se dispone de dos vacunas profilacticas para VPH, una bivalente (genotipo 16-18) y
otra cuadrivalente (genotipo 6-11-16-18) Estas vacunas estan compuestas por particulas
semejantes a los virus nativos (VLPs), que carecen de capacidad infectiva, replicativa y
oncogénica al no poseer ADN viral. Cada VLP esta constituida por 72 pentameros de la proteina
L1 (capside viral) *”. Ambas vacunas tienen una indicacién exclusivamente profilactica, sin
efecto terapéutico sobre cualquier patologia causada por VPH.

Ambas han demostrado una elevacion rapida e intensa de los titulos de anticuerpos (respuesta
anamnésica, memoria inmune) después de una dosis adicional. La respuesta es al menos 10 veces
mayor que la de la inmunidad natural y es mayor a menor edad de vacunacion.

Con respecto a la seguridad de las vacunas, todos los estudios muestran perfiles de seguridad
aceptables. En estudios randomizados(*?), Nivel de evidencia 1(*®) Nivel de evidencia 3, no se
encontraron diferencias entre el grupo vacunado y no vacunado, las reacciones adversas mas
frecuentes se dieron en el lugar de inyeccion y fueron transitorias y de intensidad leve o
moderada(**) Nivel de evidencia 1. Ningiin evento adverso sistémico grave ha sido relacionado
causalmente con la vacunacion.

Una revision sistematica(®) Nivel de evidencia 1 demostrd que las vacunas tienen niveles de
eficacia superior al 90% para prevenir las infecciones por VPH vacunales y las lesiones cervicales
precancerosas asociadas a virus vacunales.

En Estados Unidos, los eventos adversos de la vacuna se comparan con las tasas base de otras
inmunizaciones. Entre junio de 2006 y marzo de 2013, aproximadamente 57 millones de vacunas
tetravalente se distribuyeron en los Estados Unidos. Los informes de eventos adversos han sido
consistentes con los datos reportados antes de iniciar su distribucion(**)Nivel de evidencia 1

Con respecto a la edad en que se debe vacunar, se recomienda realizarlo antes del inicio de la
vida sexual, preferentemente entre los 9 y 11 afnos de edad, dado que las mujeres vacunadas
antes de los 14 afos alcanzan titulos de anticuerpos significativamente mayores que las
vacunadas a mayor edad®”“*”Nivel de evidencia 3.
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En cuanto al ndmero de dosis recomendadas, inicialmente se indicaba la necesidad de
administrarse dosis(**yNivel de evidencia 1, sin embargo, estudios con ambas vacunas reportan
gue esquemas de dos dosis administrado a nifias de 9-13 afios no fue inferior a esquema de tres
dosis administrado a mujeres de 16-26 afios(*>Nivel de evidencia 3C°Nivel de evidencia 1.
En la actualidad, la Organizacion Mundial de la Salud recomienda un esquema de 2 dosis para
ninas menores de 15 anos. Chile ha adoptado un esquema de dos dosis administradas a la
cohorte de nifias de 9-13 afos. Cada pais debe decidir su utilizacion, modo de empleo vy
oportunidad, acorde con su realidad sanitaria y disponibilidad de recursos (OPS- OMS), esta es la
situacion adoptada por Chile fundada en evidencia internacional y los planteamientos del CAVEI

El hecho de contar con una vacuna eficaz y segura capaz de prevenir lesiones de alto grado (NIE 2
0 +) asociadas a los genotipos 16 y 18 de VPH es prometedor. El seguimiento a largo plazo de las
cohortes de pacientes vacunadas mostrara en un futuro la eficacia real en la prevencion del
cancer cervicouterino*""Nivel de evidencia 4

Se plantea la vacunacion en la pre-adolescencia, en conjunto con el tamizaje en mayores de 24
anos y la prevencion de infecciones de transmision sexual, como la estrategia mas completa y
valida para la prevencion del cancer de cuello uterino.

Las mujeres vacunadas deben continuar con su programa de prevencion secundaria, segln
recomendaciones especificas.

RECOMENDACION A

Se recomienda vacunar contra VPH a nifas entre los 9y 13 anos en esquema de 2 dosis, 0y 12 meses

3.3. Prevencion Secundaria

2.- ¢Cual es la estrategia de tamizaje segiin grupo etario, en la poblacion vacunada y no
vacunada?

Sintesis de evidencia

Los paises desarrollados, que cuentan con programas de tamizaje organizados, han mostrado un
importante descenso en la incidencia y mortalidad por esta neoplasia. Los estudios de cohorte o
casos y controles mostraron una reduccion en la incidencia y en la mortalidad por cancer
cervical, con un impacto mayor al 80%, tales son los resultados obtenidos en Escandinavia, el
Reino Unido y la British Columbiaen Canada.*?*
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Mujeres menores de 20 ainos.

No se encontraron estudios que examinaran la eficacia del tamizaje en mujeres menores de 20
anos de edad. En lugar de ello, se han utilizado estimaciones epidemioldgicas para determinar el
potencial beneficio de la deteccion en este grupo de edad.

La incidencia de cancer de cuello uterino en este grupo es muy baja, cerca de 0, 4 por 100 mil
mujeres. A modo de ejemplo En Chile en el 2011 no se registraron muertes por cancer del cuello
uterino en este grupo etario®*)Tampoco se logré identificar evidencia para apoyar que el
realizar tamizaje a esta edad disminuya la mortalidad a edades mayores.

Eliniciar el tamizaje a esta edad genera la pesquisa de infecciones transitorias por VPH, las que
espontaneamente remitiran en la mayoria de los casos. El realizar tamizaje a esta edad conlleva
la derivacion a colposcopia con las subsecuentes incomodidades fisicas y psicologicas para la
paciente®®9%” Njvel de evidencia 4.

RECOMENDACION C

No se recomienda realizar tamizaje a mujeres menores de 20 afios ya que los dafios
potenciales del tamizaje son mayores que los beneficios.

Mujeres entre 20 y 24 aiios.

No se encontraron pruebas de la eficacia del tamizaje en la disminucion de la mortalidad de las

mujeres entre 20 y 25 afios(**)Nivel de evidencia 1(**)Nivel de evidencia 4.

La variacion de la edad en que se inicia la deteccidon no muestra ningln beneficio superior antes
de los 25 anos de edad; estudios internacionales han mostrado que el tamizaje con PAP cada 3
anos, comenzando a los 15, 18,y 21 anos de edad se encuentra tasas de mortalidad por cancer de
cuello uterino de 1,54, 1,54 y 1,55 por cada 1.000 mujeres, respectivamente(*’) Nivel de
evidencia 1. Los resultados de estos analisis sugieren que el tamizaje a partir de los 25 afos de

edad con unintervalo de 3 afios, ofrece el equilibrio mas aceptable de beneficios y dafos.

RECOMENDACION A

No se recomienda realizar tamizaje citolégico a mujeres entre 20 y 24 anos.




24

Mujeres entre 25y 64

En mujeres entre 25-64 anos, distintos estudios de cohortes muestran una fuerte asociacion
entre la introduccion de la deteccion y reduccion de la incidencia de cancer cervical(41),Nivel de

*2“INjvel de evidencia 2, demuestran que la

evidencia 3. Dos estudios de casos y controles’
probabilidad de haber tenido al menos 1 PAP, fue menor entre las mujeres con cancer que en
aquellas sin cancer. Un estudio de cohorte con 3 afos de seguimiento encontro que el tamizaje
se asocid con una disminucidn en la incidencia de cancer de cuello uterino (riesgo relativo 0,4, IC

95% 0,2-0,6) (*)Nivel de evidencia 2.

Datos de Canada demuestran que, la prevalencia de los resultados anormales en las mujeres que
han sido incluidas en programas de tamizaje, se redujo progresivamente con la edad desde un
4,5% en mujeres entre 30 y 39 afos a 1,6% para mujeres entre 60 y 69 afos (3,5% para 40-49
anos, el 2,4% para 50 a 59 anos). La proporcion de lesiones de alto grado también se reduce con

la edad asi como también las tasas de biopsia y el tratamiento posterior.

Con respecto a la edad en la que finalizar el tamizaje, distintos estudios han mostrado que
mantener el tamizaje después de los 65 afios no ofrece ningdn beneficio sustancial en las
mujeres que han sido previamente tamizadas de manera adecuada (3 controles en 10 afios).
Realizar tamizaje después de los 65 anos no proporciona mayor beneficio, pero si mayores dafos
potenciales debido al aumento en el nimero de colposcopias y biopsias cervicales secundarios a
un aumento en los resultados falsos positivos producto de la atrofia cervical en este grupo de
edad (*’)Nivel de evidencia 3.(*).Nivel de evidencia 1. Sin embargo dado el leve pero sostenido
aumento de CaCu en mujeres mayores de 64 afos, las situaciones particulares deben ser

discutidas caso a caso en comité oncologico.

RECOMENDACION C

Se recomienda realizar tamizaje con PAP a mujeres entre 25 y 64 anos.

Con respecto a la poblacion vacunada, alcanzando la edad de tamizaje, el riesgo de lesiones pre
invasoras sera progresivamente menor, por lo que eventualmente los esquemas de tamizaje
existentes seran menos costo-efectivos. Se podria considerar estrategias para mejorar la costo-
efectividad, como son aumentar el intervalo entre tamizajes, posponer la edad de inicio del
tamizaje o modificar el instrumento de tamizaje (biologia molecular). Debe recalcarse que la
mujer vacunada debe mantenerse con un esquema de tamizaje, ya que puede desarrollar lesiones

por genotipos de VPH que no estan incluidos en la vacuna.
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Estas opciones deberan ser evaluadas a la luz de las tendencias de los indicadores de proceso y

resultados para el contexto de poblaciones vacunadas, utilizando la totalidad de la informacion

46)(47

emergente que esté disponible“®“”Nivel de evidencia 3.

RECOMENDACION C

Se recomienda mantener prevencion secundaria en la poblacion vacunada.

Tamizaje viral

Se han desarrollado diversas técnicas de laboratorio que permiten identificar al Virus Papiloma
Humano en muestras cérvico-vaginales, las que son altamente sensibles y actualmente estan
siendo utilizadas a nivel mundial. La técnica mas usada es la deteccidon del ADN viral en células
cervicales, la que en un meta-analisis de estudios internacionales demostrdo una sensibilidad
global de 90% (en promedio 23% mayor que la sensibilidad de la PAP)*® Nivel de Evidencia 3 En
Chile, el ano 2010 se realizd un estudio en el que participaron mas de 8.000 mujeres de la
poblacion general en un servicio de salud piblico de Santiago; este estudio evalud la precision
diagnostica de la deteccion de VPH como método de tamizaje, demostrando una sensibilidad de
939%(versus 22% de la PAP) (49)Nivel de Evidencia 3) Ademas de la alta sensibilidad, la
deteccion de VPH tiene como ventajas el permitir un mayor intervalo entre tamizajes (cinco o
mas afos) ®“°? y la posibilidad de realizar el examen en muestras de auténoma (tomadas por la
misma mujer) ®” Nivel de Evidencia ®*Nivel de Evidencia 1.

El uso de examenes de deteccion de VPH tienen como desventaja frente a la PAP menor
especificidad. Esto porque el examen de VPH detecta a todas las mujeres portadoras del virus en
el momento del examen, y la gran mayoria estas infecciones son transitorias, no representando
un riesgo de lesiones precancerosas prevalentes. A nivel mundial se ha demostrado una
especificidad global de 88%"* y en Chile, el estudio mencionado anteriormente demostrd una
especificidad de 92% (versus 99% el PAP)(48)

Entonces, las estrategias de tamizaje basadas en el ADN viral son consistentemente mas
sensibles pero menos especificas que las pruebas citolégicas. Su principal impacto es el alto valor
predictivo negativo de estas pruebas(99%)>*>*Nivel de Evidencia 3.

La utilizacion de tamizaje con VPH, genera el mayor impacto en deteccion de enfermedad pre
invasora por la alta sensibilidad del método, pero triplica el nimero de pacientes referidas a
colposcopia por la baja especificidad del método, por lo que se hace necesario implementar
estrategias de triaje para las pacientes VPH positivas.(52)La aplicacion de las pruebas de VPH de
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manera masiva, es una opcidn de tamizaje que debe estar en consecuencia con la disponibilidad
de la misma a nivel local. °*)Nivel de evidencia 1.

3.- ¢{Qué nomenclatura debe utilizarse en los informes de resultados, citologicos y
virologicos?

En la literatura, se dispone de distintas nomenclaturas para informar los resultados de una PAP
cervical, lo mas adecuado es contar con un sistema (nico, ya que permite una comparacion
efectiva de los resultados entre diferentes laboratorios.

>¥5%s |a mas utilizada por diferentes paises;

La clasificacion de Bethesda (y sus adaptaciones),
es también el sistema utilizado en Chile (ANEXO N° 4). Permite evaluar calidad de la muestra,
descripcion general (positivo 0 negativo para células neoplasicas) y caracteristicas especificas.
Incluye una descripcion detallada para el grupo de PAPs atipicas, que corresponden a aquellas
que no impresionan al examen como absolutamente normales, pero no presentan elementos

especificos de anormalidad.

Se recomienda utilizar Codigos Diagnosticos Ministeriales o Nomenclatura homologable a
Sistema de Clasificacion de PAP Cervical Bethesda vigente.?

En relacion a las pruebas de tipificacion viral solo se debe utilizar aquellas que pesquisan virus

55)(56

de alto riesgo y que cuenten con validacion clinica.””*”Nivel de Evidencia 3.

4.- Segun la estrategia de tamizaje utilizada ¢cual es el intervalo de tiempo recomendado y
la poblacion objetivo?

Sintesis de evidencia.

Mujeres Menores de 25 ainos:

El cancer de cuello uterino es poco frecuente en este grupo; hay evidencia de que el tamizaje
antes de los 25 anos, independientemente de su historial sexual, daria lugar a mas dano que
beneficio(*) Nivel de evidencia 1, porque los resultados anormales de las pruebas tienden a ser
transitorios y de rapida resolucion; ademas, el tratamiento podria tener un efecto adverso sobre

la maternidad.

2 Ordinario N° 2260, diciembre 2005, que actualiza nomenclatura PAP.
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RECOMENDACION A

No se recomienda realizar tamizaje a menores de 25 afos.

En mujeres de 25 a 64 aiios:

Sintesis de evidencia:
Realizar tamizaje con PAP a mujeres de entre 25 a 64 afos cada 3 afios(*)Nivel de evidencia 3,

ofrece un equilibrio razonable entre los beneficios y los dafios. Diferentes estudios han mostrado

un aumento gradual en el riesgo de cancer, al aumentar el intervalo de tamizaje de 1 a 3 afiosy a

57)

5 afios®”"® Nivel de evidencia 3

En el grupo de mujeres de 30 a 64 afos, el uso de pruebas de VPH a intervalos de 5 anos

59)(60)(61)(62)(63)(64)(65

proporciona riesgo de cancer similar a la PAP cada tres anos’ 'Nivel de evidencia

3.

RECOMENDACION C

Se recomienda realizar tamizaje con PAP, a mujeres entre 25 a 64 afnos cada 3 anos.

RECOMENDACION C

En mujeres de 30 a 64 afios, se recomienda tamizaje primario con deteccion de VPH* y triaje con
PAP o genotipificacion VPH 16-18*

*Si esta disponible

Mujeres mayores de 65 aios:

Para las mujeres mayores de 65 afios que han tenido analisis adecuados (es decir, 3 resultados
sucesivos de la prueba de PAP negativo o 2 pruebas de VPH negativos en los 10 afios previos) (*°)
se puede recomendar terminar el tamizaje con PAP. Aquellas mujeres mayores de 65 afos que no
cumplen con lo descrito, se recomienda mantener tamizaje con PAP hasta completar 3

negativos. Nivel de evidencia 3

En aquellas mujeres mayores de 65 afios que nunca han tenido un tamizaje adecuado puede

estar indicada clinicamente realizarlo a esa edad, como ocurre con las mujeres con acceso
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limitado a la atencion, las mujeres pertenecientes a minorias, y las mujeres de los paises en los
gue un sistema de tamizaje no esta disponible.

Ademas se debe mantener el tamizaje a las mujeres mayores de 65 afios que son considerados
de alto riesgo, como por ejemplo, las mujeres con una lesion preinvasoras de alto grado o cancer
de cuello de Gtero tratado, o las mujeres que estan inmunocomprometidas. Este grupo debiera
continuar con tamizaje hasta alcanzar 3 resultados sucesivos de la prueba de PAP negativo o 2

pruebas de VPH negativos en los aios siguientes.

RECOMENDACION C

Se recomienda suspender tamizaje en mujeres mayores de 64, cuando tengan un tamizaje previo
adecuado.

5.- ¢Cual es la conducta a seguir en una paciente con tamizaje citologico positivo?

PAP Atipico

La clasificacion Bethesda 2001 incluye el grupo de PAP atipico y lo subdividié en dos grupos:
I.  PAP atipico o de significado indeterminado (ASC-US).
Il.  PAP atipico de células escamosas que no puede descartar una lesion de alto grado (ASC-H)
(67) Nivel de evidencia 4.

El 5-17% de las mujeres con PAP atipico puede tener una lesion NIE Il o mayor confirmada por
biopsia y esto aumenta entre un 24-94% en pacientes con PAP atipico que no descarta lesion de
alto grado® Nivel de evidencia 4°*7?7"7? Nijyel de evidencia 3" Nivel de evidencia 1. En
general el riesgo de sub diagnéstico de cancer invasor en una PAP atipica es bajo (0,1 a 0,2%) a
pesar de ello, estos casos requieren seguimiento 77?7 Nijvel de evidencia 3, Nivel de
evidencia 4.

Conducta”’”Nivel de evidencia 4.

PAP Ascus; existe mas de una conducta apropiada a esta condicion, por ejemplo repetir la PAP a
los 6 meses y si esta es nuevamente ASCUS o mayor se deriva a colposcopia. Otra alternativa es
realizar tipificacion viral para VPH de alto riesgo y si es positiva derivar a colposcopia (opcion

preferente)’? Nivel de evidencia 4.

PAP ASC-H, la paciente debe ser enviada de manera inmediata a colposcopia. No es necesario
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realizar deteccion de VPH.

PAP Atipico glandular, debe ser enviada a colposcopia para su estudio y dependiendo de la edad
o factores asociados el control debe incluir biopsia endocervical y biopsia endometrial, esto
altimo en mujeres mayores de 35 afos 0 menores, si es que tienen alteracion en el patron de
sangrado"®

RECOMENDACION C

Se recomienda frente a un ASCUS realizar genotipificacion VPH 16-18 (opcion preferente) o repetir
PAP alos 6 meses.

RECOMENDACION C

Se recomienda que todo ASC-H y AGUS referir colposcopia.

6.- ¢Cual es la conducta a seguir en una paciente con tamizaje virologico positivo?

En Chile, el estudio Screening trial of human papillomavirus for early detection of cervical cancer
in Santiago, Chile, demostrd una especificidad de 92% (versus 99% de PAP PAP)(*®)Esto conlleva
un valor predictivo positivo bajo, lo que significa que, de todas las mujeres que tengan un
resultado VPH-positivo, solo un pequefio porcentaje tendra lesiones de alto grado (11% versus
24% del PAP™®). Como la tasa de positividad del examen de VPH es mucho mayor que la de la PAP
(10,7% vs 1,7%"?) el tamizaje mediante VPH implicaria referir al nivel secundario hasta seis
veces mas mujeres que las que se derivan en la actualidad. Considerando que la mayoria de ellas
no tendra lesiones, la sobrecarga al sistema de salud y a la mujer seria innecesaria. Por tanto el
tamizaje primario con VPH requiere la realizacion de algin examen adicional que permita
identificar al subgrupo de mujeres VPH-positivas que tienen mayor riesgo de presentar lesiones,
requiriendo derivacion a especialista; este proceso de estratificacion de mujeres VPH-positivas
segln su riesgo se denomina triaje. El método a utilizar debe mantener la alta sensibilidad de la
deteccion de VPH, pero con una menor tasa de derivacion. Ademas es necesario que sea aplicable
y efectivo en el sistema de salud de cada pais. Métodos de triaje aplicables en Chile incluyen:

A. Repeticion de la deteccion de VPH: este método implica que a las mujeres VPH-
positivas por primera vez en el tamizaje no se derivan sino hasta 12 meses después,
cuando se repite el examen de VPH; solo entonces, aquellas que son positivas
nuevamente, llamadas VPH-persistentes, son derivadas al especialista.
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B. PAP de triaje: las muestras de las mujeres que tuvieron VPH positivo se envian a estudio
para una PAP de triaje (sea Papanicolaou convencional o de base liquida), en la que el
citotecndlogo/patdlogo sabe que corresponde a una muestra VPH positiva. Todas
aquellas VPH positivas con un resultado de PAP anormal (ASCUS o superior) se derivan a
colposcopia inmediata. Una forma costo-efectiva de implementar esta técnica es de
forma refleja (PAP reflejo), es decir, que la muestra para PAP se toma en el mismo
momento de la toma de muestra para la prueba de VPH, pero solo se examina cuando el
resultado del VPH es positivo; esto evita una nueva visita de las mujeres con las
consiguientes pérdidas de casos y de tiempo. Este PAP de triaje se ha demostrado de
mejor sensibilidad que el PAP de rutina®”®”. Para obtener mayor seguridad en el
tamizaje basal, se recomienda que las mujeres VPH-positivas que son negativasa 16y 18
reciban una evaluacion adicional mediante PAP refleja; las mujeres con PAP anormal
deben ser derivadas a colposcopia inmediata, mientras que las con PAP normal se deben
re-examinar en un ano. Este método también seria aplicable en nuestro pais.

C. Genotipificacion de VPH16-18: este método se basa en que la identificacion de los
genotipos 16 y 18 en muestras cervicales indican un riesgo elevado de presentar lesiones
de alto grado, debido a su asociacion con aproximadamente 70% de los canceres®?®?,
Se ha demostrado que las mujeres positivas a 16 y 18 tienen mayor riesgo de presentar
lesiones o de desarrollarlas en un futuro cercano en comparacidon con las mujeres
positivas solo a los otros VPH de alto riesgo. Ademas la evidencia sugiere que las lesiones
precancerosas asociadas a 16 y 18 tienen un mayor riesgo de progresar a cancer y que
esta progresion es mas rapida en comparacion con lesiones precursoras asociadas a los
otros tipos de alto riesg0(84)(85)(86)(87)(88)

El estudio ATHENA”®Nivel de evidencia 1, mostrd que la incorporacion del triaje de mujeres VPH
positivas combinando la genotipificacion para VPH16 -18 con PAP, proporciona un buen equilibrio
entre la sensibilidad (beneficio) y especificidad al limitar el nGmero de colposcopias (potencial
dano).

RECOMENDACION A

A mujeres VPH positivas se recomienda realizar triaje con genotipificacion VPH 16-18 o PAP refleja.
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7.- ¢Qué hacer con un paciente VPH positivo de alto riesgo y PAP negativa?

Sintesis de evidencia

No existen estudios clinicos aleatorizados que comparen directamente diferentes estrategias de
manejo para las mujeres que en un tamizaje con cotesting (PAP y VPH realizados conjuntamente)
tengan resultado VPH positivo y PAP negativa. La evidencia de alta calidad a partir de estudios
observacionales prospectivos indica que el riesgo a corto plazo de NIE Ill en esta poblacion de
alto riesgo esta muy por debajo del umbral de riesgo de VPH-positivo ASC-US®?Por esta razén,
la colposcopia inmediata para todas las mujeres VPH positivas (incluyendo VPH-positivo y PAP
negativa) ha sido rechazada por distintos grupos. Repetir el cotesting a los 12 meses es la actual
recomendacién para las mujeres con resultados positivos de VPH y PAP negativa®’Nivel de
evidencia 3. Esto es apoyado por la evidencia de los estudios de cohortes que muestran que la
mayoria de las infecciones transitorias mejora a los 12 meses“”Nivel de evidencia 3, lo que
permite a la mayoria de las mujeres volver al tamizaje rutinario y sin riesgos excesivos. Cuando
sea posible, en pacientes con resultados de PAP negativa y VPH positivas, se puede realizar
pruebas de genotipo especifico de VPH (VPH 16 o VPH 16-18) Grandes estudios de cohorte
©260Njyel de evidencia 2, ““Nivel de evidencia 3, han demostrado que los resultados de
VPH16-positivas o VPH 16-18-positivas se asocian con mayor riesgo a corto plazo de NIE Il o
cancer en mujeres VPH positivas y PAP negativa, y apoyan derivar a colposcopia. En todos los
estudios, VPH 16 confiere un riesgo mucho mayor que cualquier otro tipo cancerigeno seguido
por VPH18. Otros tipos, como VPH 31 y VPH 58 se asociaron a corto plazo riesgos similares a los
de VPH18 en algunas poblaciones“”Nivel de evidencia 2°“Nivel de evidencia 3. Sin embargo,
grandes estudios de series de casos internacionales, han demostrado que la fraccion etiologica
de VPH18 es mucho mayor que la de cualquier otro tipo (excepto para VPH16), “*“““”Nivel de
evidencia 4“®“Nivel de evidencia 1 y la fraccion etiolégica es ain mayor en los

adenocarcinomas.

RECOMENDACION C

A mujeres VPH positivo con PAP negativa, se recomienda genotipificacion VPH 16-18 o control a los
12 meses.
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3.4. Diagnostico y Tratamiento de Lesiones Preinvasoras

8.- ¢(Cuando una mujer debe ser derivada a un especialista o/a la Unidad de Patologia
Cervical?

Las conclusiones de Bethesda asi como los consensos de la Sociedad Americana de
Colposcopia y Patologia Cervical, de los afios 2001, 2006 y 2012“%y de expertos nacionales
Nivel de evidencia 4, permiten distinguir diferentes situaciones que requieren una referencia
a especialista para su diagnostico. Toda mujer que cumpla con alguna de estas dos
condiciones, ya sea presentar un PAP positivo o sospecha clinica (de cancer invasor), debe ser
derivada a la Unidad de Patologia Cervical, o al especialista debidamente calificado, para su
estudio diagnostico.

Definicion de caso sospechoso:

1. PAP positivo: es aquella citologia que presente alguna de las siguientes situaciones:
PAP sugerente de cancer invasor
PAP sugerente de Neoplasia Intraepitelial (NIE I, I y Il o Ca in Situ)
Primer PAP Atipico que no pueda descartar lesion de alto grado (ASC-H)
Primer PAP Atipico glandular, (AGUS)
e. Segundo PAP Atipico inespecifico o una con VPH positivo (ASCUS)
2. Sospecha Clinica;
a. Visualizacion a la especuloscopia de lesidon exocervical proliferativa, sangrante
y/o friable

a n T w

9.- ¢Como se realiza la confirmacion diagnostica de lesiones preinvasoras e invasoras de
cancer cervicouterino?

La confirmacion diagnoéstica se debe realizar mediante el informe histolégico positivo de
lesion pre-invasora o cancer de cuello uterino, emitido por médico especialista
anatomopat6logo"®’ Nivel de evidencia 4.

* Colposcopia: Es el primer procedimiento para confirmacion diagnostica, en todas las
pacientes, excepto en aquellas con lesion macroscopica evidente ™2 Njyel de
evidencia 4

* Biopsia Exo y/o endocervical: De acuerdo a hallazgos del examen colposcdpico y criterio
médico,"**" Nivel de evidencia 4.

. Legrado endocervical: Debe realizarse cuando la colposcopia es insatisfactoria,
cuando la lesidn se extiende hacia el canal endocervical, cuando no existe una lesion
identificable que explique la PAP alterada o cuando la alteracion citoloégica es una atipia
glandular®Nivel de evidencia 4.

* Conizacion Cervical: En los casos que se sospeche una microinvasion, adenocarcinoma
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in situ o disociacidn colpo-citohistologica, ejemplo: colposcopia sugerente de cancer
invasor con PAP e histologia de lesion intraepitelial, PAP sugerente de lesion de alto grado
con histologia de bajo grado o negativa entendiéndolo como un procedimiento diagnostico
y eventualmente terapéutico en mujeres no embarazadas"”**® Nivel de evidencia
4,""Nivel de evidencia 3.

Casos Especiales

1. Embarazadas: Evaluar con colposcopia y postergar el estudio histolégico hasta al término
del embarazo, siempre que no se sospeche un cancer invasor. Si el PAP es sugerente de
una lesion de alto grado es recomendable una evaluacion por especialista previo al parto,
es imprescindible una evaluacion cito-colposcopica a las 6 semanas post parto (segln
evolucion del puerperlo) Si la lesidn es de bajo grado sugiere evaluacion PAP a las 6
semanas post parto*?**Nivel de evidencia 4.

2. En casos de embarazadas con sospecha de cancer invasor, se debe efectuar biopsia de
lesion, la conizacion se reserva para casos especiales por el riesgo de complicaciones, es
imprescindible en estos casos el consentimiento informado de la paciente y su analisis
por el Comité Oncologico™*”*%?

3. Pacientes con patologia concomitantes; Postergar su confirmacion hasta que la paciente
presente las condiciones médicas para someterse a los procedimientos!**”1%®

10.- ¢(Cuales son las alternativas de tratamiento y seguimiento para neoplasias
intraepiteliales de Bajo grado?

El concepto actual es que NIE | rara vez progresa a enfermedad invasiva y que remiten sin
tratamiento entre el 60% a 80% dentro 2 a 5 afios, 1*”*? Nivel de evidencia 3. Este hecho es
aln mas marcado en las adolescentes en donde el grado de regresion alcanza hasta un 90% en
un periodo de hasta 3 afos. Por ende la opcidn preferente es la observacion en una unidad de
patologia cervical cada 6 meses con un seguimiento cito-colposcopico.

Si la lesion NIE | persiste durante 24 meses 0 mas, es aceptable realizar genotipificacion VPH
(opcidon preferente) o tratamiento ablativo. Sin embargo, en un paciente adherente al
tratamiento, un seguimiento mas prolongado es posible, especialmente en las mujeres con

deseos de paridad futura.

RECOMENDACION C

Para lesiones histopatologicas NIE | (lesion de bajo grado) se recomienda la observacion y
seguimiento cito- colposcopico cada 6 meses por 2 afnos.
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11.- ;Cuales son las alternativas de tratamiento en lesiones intraepiteliales de alto grado
(NIE II- 11I/CIS)?

Sintesis de evidencia

MAYORES de 25 aiios:

La alternativa de tratamiento preferente para una mujer con una NIE 1l o NIE Il es el tratamiento
escisional, en casos excepcionales con una colposcopia satisfactoria, lesion menor de un

cuadrante y legrado endocervical negativo se puede llevar a cabo una terapia ablativa.

Las pacientes que presentan el mayor riesgo de enfermedad persistente son aquellas que
presentan un margen positivo en el procedimiento escisional o con curetaje endocervical
positivo, sin embargo la indicacion de un nuevo procedimiento escisional se debe realizar sélo
ante una confirmacion histoldégica de la persistencia.

La histerectomia no se recomienda como tratamiento inicial para NIE Il o Ill, pero pueden

realizarse para las mujeres con NIE persistente y paridad cumplida.

RECOMENDACION B

En mujeres mayores de 25 afios, se recomienda el tratamiento escisional a toda paciente con NIE
ol

MENORES de 25 aios:

Como se dijo anteriormente hay poca evidencia para justificar el examen rutinario en pacientes
menores de 25 anos. Sin embargo, si se ha realizado la prueba de Papanicolaou, (PAP) y esta
alterada, estas pacientes pueden ser referidas para una colposcopia. La evidencia reciente
sugiere que la regresion de NIE Il en esta poblacion se produce a un ritmo similar al NIE I**"Nivel

112013 Njyel de evidencia 31

de evidencia 4 ’Nivel de evidencia 1. La evidencia sugiere que el
NIE Il en mujeres menores de 25 afios puede ser observado con colposcopia y PAP repetida cada 6
meses hasta 24 meses. Si la displasia persiste, el paciente debe ser tratado, ya sea con LEEP o
métodos ablativos. Esto esta condicionado a una colposcopia satisfactoria; si la colposcopia es
insatisfactoria, el tratamiento debe consistir en un procedimiento de escision. Un estudio
reciente de las tasas de regresion de NIE I en mujeres menores de 25 afios de edad (la mayoria

de los cuales eran de 20 a 25 afos) encontro que la tasa de regresion general con una mediana de
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seguimiento de 8 meses fue del 62%. Esto sugiere que la observacion puede ser razonable en

115

mujeres menores de 25 afios*”Nivel de evidencia 1.

RECOMENDACION A

En mujeres menores de 25 afios con NIE Il se sugiere observacion y seguimiento cito
colposcopico cada 6 meses.

RECOMENDACION A

En mujeres menores de 25 afnos con NIE Il se recomienda tratar con procedimiento escisional.

12.- ;Cual es el seguimiento de las lesiones intraepiteliales NIE Il y 11I?

El principal objetivo del seguimiento es detectar la neoplasia intraepitelial (NIE) persistente o
recurrente.

Sintesis de evidencia

El riesgo de cancer invasor en esta poblacion tratada por lesiones preinvasoras dependera de la
persistencia o reinfeccion con VPH de alto riesgo

Una vez excluida la posibilidad de un cancer invasor todas las pacientes (independiente del
informe de los margenes) quedan en seguimiento. Tres diferentes opciones son las mas
utilizadas: colposcopia, PAP y tipificacion viral. El uso conjunto de la PAP y la colposcopia es lo
mas utilizado a través de 3 controles cito-colposcopicos separados cada a 6 meses. Sin embargo
durante la Gltima década el empleo de la tipificacion viral*'®Nivel de evidencia 3 ha
demostrado en algunos estudios ser mas predictivo para el diagnostico de recurrencias. El valor
predictivo negativo de una PAP y una tipificacion viral negativa a los 12 meses post tratamiento

seria de un 99%"” Nivel de evidencia 4.

Una vez tratada la NIE o AIS, una mujer permanece en riesgo de persistencia o recurrencia a corto
y largo plazo('®) Nivel de evidencia 4*® Nivel de evidencia 1 "*° Nivel de evidencia 3.
Después del tratamiento, la recidiva no varia significativamente con el tratamiento utilizado, y en
algunas publicaciones varian entre 5% y 13%"?"Nivel de evidencia 3,"*’Nivel de evidencia 1

En los dltimos anos la introduccion de la tipificacion viral ha planteado la posibilidad de usarla
como seguimiento en las mujeres que han dado positivo y, potencialmente, para detectar la
recurrencia o persistencia precozmente. Algunos metanalisis han evaluado este enfoque y han




36

demostrado que la tipificacion realizada a los 12 meses, seria mas sensible para detectar

recurrencia®®*?*Nivel de evidencia 1“*’Nivel de evidencia 3.

RECOMENDACIONES C

En mujeres con lesiones NIE Il y Il tratadas, se recomienda seguimiento con PAP y colposcopia
cada 6 meses por tres veces o realizar genotipificacion viral 16-18 a los 12 meses.

RECOMENDACION C

En mujeres con lesiones NIE Il y lll intraepitelial tratadas, se recomienda PAP cada seis meses o, si
esta disponible la tipificacion viral, se recomienda realizarla al cabo de 12 meses de seguimiento.

RECOMENDACION C

En mujeres con lesiones NIE Il y lll intraepitelial tratadas con VPH y PAP negativa, para regresar
a consultorio publico o privado, la paciente debe tener 3 PAPs anuales negativas antes de
espaciar su control.

13.- ;Cual es el tratamiento para pacientes con adenocarcinoma in Situ (AIS)?

Frente a la sospecha diagnostica de adenocarcinoma in situ, realizado mediante una biopsia
punch o legrado endocervical, se debe realizar procedimiento escisional. El estado de los bordes
es un importante predictor de enfermedad residual. Un reciente meta-analisis de 33 estudios
mostrd que el riesgo de la enfermedad residual fue del 2,6% con margenes negativos y 19,4%
con margenes positivos. El carcinoma invasor también se asocid mas frecuentemente con
margenes positivos (5,2%) que con margenes negativos (0,1%) ***Nivel de evidencia 1*”Nivel
de evidencia 3. Por lo tanto, si los margenes son positivos, se requiere una segunda escision.

Si la paridad esta completa, debe considerarse la histerectomia?**Nivel de evidencia 1.

Si la mujer desea preservar su fertilidad, ella puede ser seguida con colposcopia y PAP cada 4- 6
meses, por lo menos durante 5 afos (se debe usar cito-brush).

Posteriormente, la paciente debe someterse a pruebas de PAP anual por un periodo de 3 afios.

RECOMENDACION A

Para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma in Situ diagnosticado por biopsia, el
procedimiento diagnostico definitivo es la escision.
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RECOMENDACION A

En pacientes con adenocarcinoma in Situ (AIS), si los margenes son positivos después del
procedimiento diagnostico por escision, se debe realizar un segundo procedimiento por escision.

RECOMENDACION A

Para el tratamiento de pacientes con adenocarcinoma in Situ en mujer que ha completado su
paridad la opcion preferente es la histerectomia.

RECOMENDACION C

En pacientes con adenocarcinoma in Situ después de Leep realizado para NIE, en mujer que no ha
completado su paridad y los margenes son negativos, se puede diferir la histerectomia.

14.- ;Cuales son las alternativas terapéuticas y seguimiento de pacientes que presenten
recidivas de lesiones pre-invasoras?

Se considerara persistencia la verificacion de NIE antes de los 18 meses desde la realizacion del
tratamiento; después de este plazo, se considera como caso nuevo. La ocurrencia de diagnostico
histologico de carcinoma invasor luego de tratamiento por NIE o CIS, debe considerarse como

128 (129)(130)

caso nuevo de cancer invasor.®Nivel de evidencia 4 Nivel de evidencia

3,(131)(132)(133)(134)(135)NiVEl de evidencia 4.

De acuerdo a la literatura, se estima un 10% de persistencia luego del tratamiento por NIEo CIS y

de éstas el 90% ocurre en los primeros 12 meses.

El tratamiento dependera del diagnostico histologico; para ello se debera proceder de igual
manera que frente a un nuevo caso, siguiendo los mismos algoritmos y procedimientos.
Consideracion especial debe tenerse con modificaciones anatdomicas y antecedentes de la
paciente (Ej. Paciente con conizacion previa, puede no ser factible reconizacidon y requiera
histerectomia). Sin embargo, debe prestarse especial atencion y considerar deseo de fertilidad en

128)(136 137)(106

la mujer? 'Nivel de evidencia 4 'Nivel de evidencia 4

En todos los procedimientos y tratamientos debe constar la entrega de informacion a la paciente
cuando exista mas de una alternativa terapéutica; debe ser explicado en forma precisa, clara y

128)(136)(138)(133)(134)(135)Nivel de evidencia 4.

constar la voluntad de la paciente por escrito’
Si los controles resultan ser negativos, la paciente egresa con un informe para el centro

referente, donde continuara con sus controles preventivos habituales. Por el contrario cualquiera




38

alteracion que se pesquise durante el seguimiento generara una revaluacion completa de la

situacion

El seguimiento se debe llevar a cabo de igual manera que la lesion inicial. *?****®Njyel de

132)

evidencia 3 *?"“’Nivel de evidencia 4

3.5. Diagnostico y Tratamiento de Cancer Cervicouterino

El diagnostico del cancer cérvico uterino se debe realizar mediante una biopsia.

El tratamiento de los casos invasores de cuello uterino debe efectuarse en el nivel de mayor
complejidad hospitalaria (terciario), donde se encuentran las Unidades de Ginecologia Oncologica
de Atencion, incorporando los Centros de Radioterapia y Centros de Quimioterapia. Se requiere
ademas, la participacidon de los servicios de: Laboratorio clinico, Anatomia patologica,
Imagenologia y Pabellones Quirlrgicos.

El estadio clinico y el manejo terapéutico del Cancer Invasor, deberan ser determinados por un
Comité Oncoldgico (equipo multidisciplinario), integrado al menos por 2 médicos gineco-
oncologos o especialistas y matrona. Se recomienda incorporar en forma permanente o de
consulta la opinion de un radioterapeuta y un oncdlogo médico. Ademas, de ser necesario,
considerar la opinidn de otro profesional, segln caso clinico.

Dependiendo del estadio, el tratamiento primario consiste en cirugia, radioterapia, o una
combinacion de radioterapiay quimioterapia. El tratamiento radical, coadyuvante o adyuvante
de radiacion incluye radioterapia externa pelviana y de areas ganglionares con riesgo de
compromiso subclinico de enfermedad y braquiterapia administradas en un periodo de tiempo
inferior a 55 dias con los recursos tecnolégicos disponibles “**Nivel de evidencia 3.

15.- ;Cual es el rol de las imagenes en la estadificacion y estudio pre-tratamiento del cancer
cervicouterino?

3.5.1.1. Rol de las imagenes en la estadificacion del cancer cervicouterino

Hasta ahora, la Federacion Internacional de Obstetricia y Ginecologia (FIGO) considera

como parte de la estadificacion al examen clinico ginecoldgico recto-vaginal y los

143

examenes complementarios de radiologia.******Nivel de evidencia 4. Considerando que
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la enfermedad afecta principalmente a paises en vias de desarrollo, tradicionalmente las
imagenes utilizadas han sido la radiografia de térax y la pielografia de eliminacion, por su

bajo costo y amplia disponibilidad.

Sin embargo, en la practica clinica, la mayoria de los centros en el mundo desarrollado han
reemplazado completamente estas técnicas radiologicas por la tomografia
computarizada, (TC) la resonancia magnética (RM) y la tomografia por emision de
positrones combinada con TC (PET-CT) como herramientas de apoyo de estadificacion pre

tratamiento.

El factor pronostico mas importante en el cancer del cuello uterino en general es el estadio
clinico. El pronostico del cancer de cérvix esta estrechamente ligado al compromiso
ganglionar linfatico. Este a su vez, depende directamente de factores como el estadio, el

volumen del tumor primario.

El rol mas importante de las imagenes es determinar la probabilidad de enfermedad extra
pelviana, principalmente compromiso linfatico, que requieren radioterapia o quimio-
radioterapia. Asimismo, las imagenes tienen un rol creciente en la planificacion de la

radioterapia para delinear la extension anatdomica de la enfermedad y el volumen tumoral.

En términos generales, la utilidad de estas tres técnicas imagenologicas se resume de la

siguiente manera:

1. Tomografia computada(TC)
La precision de la TC para la estadificacion del cancer de cérvix es muy variable, desde 32%

a 80% “*’Nivel de evidencia 3. Para la invasion parametrial, es del orden de 64% ? Hay
consenso en la literatura que el valor de la TC aumenta a medida que la enfermedad es
mas avanzada, y que es de poco valor en la invasion parametrial inicial (valor predictivo
positivo de 58%).

La mayor limitacion de la TC en la estadificacion de extension local es una diferenciacion

14014Njyel de evidencia 3. La

inadecuada de los limites entre tumor y los tejidos vecinos'
sensibilidad para la deteccion de adenopatias metastasicas, basada en un tamano < 1 cm,
es baja, del orden de 31-65%"*®****Nijvel de evidencia 3.

Para la deteccion de metastasis pulmonares en cambio, la sensibilidad de la TC es muy
superior a la de la Radiografia de torax, con sensibilidad de entre 78-90%"” Nivel de

evidencia 3.
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2. Resonancia magnética (RM)

La RM es mas precisa que la TC para determinar el volumen tumoral y su extension. La
precision para la estadificacion varia entre 75-96%. Todos los estudios que han comparado

la sensibilidad para invasion parametrial han demostrado superioridad de la RM sobre

(151)(152 153
TC

’Nivel de evidencia 4 ,">*Nivel de evidencia 3.

No obstante ello, la sensibilidad para detectar adenopatias metastasicas es similar a la de

la TC. La RM es considerada la mejor técnica de imagenes para la estadificacion local y

148)(154

para determinar el volumen tumoral. ¢ 'Nivel de evidencia 3.

3.PET-CT

PET-CT es superior a la TC y a la RM para la deteccion de adenopatias metastasicas y

155)(146)(156)(157)Nivel de evidencia 4

158

compromiso de 6rganos extrapelvicos'
La sensibilidad para estos fines es de 79-91% **® Nivel de evidencia 3.
Para la deteccion de recurrencia el PET-CT tiene una alta sensibilidad de 85,7%-90,3% y

una sensibilidad de 76,1-86,7% "> Nivel de evidencia 3.

En sintesis:
1. Las técnicas radiologicas tradicionales, radiografia de térax, pielografia de eliminaciony

enema baritada actualmente no tienen un rol en la estadificacion del cancer
cervicouterino, dada su baja sensibilidad y especificidad.

2. Las imagenes complejas (TC, MR y PET-CT) tienen un rol de apoyo en la evaluacién pre-
tratamiento de pacientes con cancer cervical invasivo. Su uso permite determinar el
volumen tumoral, su extension, el compromiso parametrial y la extension extrapelviana.

3. La RM ofrece la mejor visualizacion del tumor y su extension intrapelviana. Es el método
mas exacto para determinar el volumen tumoral y sus limites anatémicos, por lo que
constituye el método ideal para la planificacion del tratamiento con radioterapia.

4. La PET-CT es el mejor método no invasivo para la deteccion de adenopatias
metastasicas, extension extrapelviana y metastasis 6seas.

5. En estadios avanzados, para discriminar entre estadio Il y IV la cistoscopia y

rectosigmoidoscopia y biopsia si se utilizan.(160)Nivel de evidencia 3.
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3.5.1.2. Rol de las imagenes de acuerdo al estadio

La mayor parte de las guias clinicas considera que el uso de estas técnicas de imagen es
opcional para canceres en estadios IB1 o menores, por lo que su uso en estadios precoces
no es estandar, salvo en pacientes donde se plantea la opcion de tratamiento conservador
de la fertilidad que se deben estudiar con RM de pelvis para caracterizar el tumor.

Las pacientes con tumores en estadio IB1, no obstante, podrian beneficiarse de un estudio
de PET-CT con el objeto de descartar extension extrapelviana antes de iniciar terapia
“%DNjvel de evidencia 2. Para pacientes en estadios IB2 o superiores, el uso de imagenes
es (til para planificar un tratamiento apropiado.

La técnica con mayor precision para la deteccion de adenopatias metastasicas o

enfermedad extrapelviana es la PET-CT.

3.5.1.3. Rol de las imagenes en la planificacion de tratamiento con radioterapia

El objetivo de las imagenes en la planificacion del tratamiento con radioterapia es delinear
con la mayor precision los blancos que incluyen: tumor macroscopico, los tejidos con riesgo
de compromiso microscopico, los volimenes de éstos y evitar el dafo de los 6rganos
vecinos.

Ademas se usan como herramienta para medicion de respuesta.

Para ello, se ha utilizado la TC, laRM y la PET CT.

En lo que se refiere a la determinacion del volumen tumoral, la RM ha demostrado ser mas
exacta que la TC y que la PET-CT. Estudios que han comparado la RM con la PET-CT han
demostrado mayor exactitud de la RM para visualizar el tumor y precisar su volumen. Las
recomendaciones recientes de la Sociedad Europea de Radioterapia oncolégica (GEC-
ESTRO)"®?®¥ Njyel de evidencia 4, han enfatizado el rol de RM en la delineacion del

1*9 Njvel de evidencia 3. (siendo el método

165)

blanco para braquiterapia en cancer de cérvix'

recomendado la fusion TAC-RNM para estos fines'

16.- ;Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio IA1?

Sintesis de evidencia

Histerectomia radical.

Con la finalidad de estandarizar los procedimientos quirQrgicos, la GCG-EORTC (Gynecological
Cancer Group of the European Organization for Research and Treatment of Cancer) publica en
2007 una modificacion de la clasificacion de Piver, Rutletge and Smith. El 2008 se ha publicado
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una nueva clasificacion basada Gnicamente en la extension de la reseccion lateral del parametrio;
mediante subdivisiones se consideran las opciones de preservacion nerviosa y linfadenectomia
paracervical. La histerectomia radical tipo Ill ha sido, clasicamente, el procedimiento indicado
para el tratamiento quirdrgico del carcinoma de cérvix FIGO IB-1IA (< 4 cm). En la actualidad,
estudios randomizados demuestran claramente que la histerectomia tipo Il es igualmente

efectiva pero con una disminucion significativa de la morbilidad, especialmente en las
complicaciones urinarias'***Nivel de evidencia 4




Tabla 3. Niveles de radicalidad quirdirgica (EORTC / Querleu-Morrow)

EORTC (Piver)

Tipo

EORTC (Piver)
Limites anatomicos

Querleu/Morrow
Tipo

Querlew/Morrow
Limites anatomicos

Tipo |

Histerectomia simple

(Mo histerectomia radical)

Tipo A

Reseccién minima del

Reseccion medial al uréter
sin movilizacion de éste
de su lecho. No reseccion

Histerectomia radical

el punto de entrada en
vejiga. Exéresis de vagina

Reseccion a nivel del

extrafascial lig cardinal de Uterosacro ni pilar
vesical
Tipo Il Diseccion del uréter en Tipo B 1 Movilizacion lateral del

uréter y reseccion a nivel
de su lecho. Reseccion

Histerectomia radical

de vagina y parametrio y
uterosacro en su totalidad
Ligadura de vasos uteri-
nos en su origen

Seccion de lig cardinal
hasta el sistema
vascular de iliaca

modificada superior, tejido paracer- tunel del uréter parcial de pilar vesical y
vical y mitad medial de uterosacro
parametrio y uterosacro Tipo B 2 Con linfadenectomia
paracervical
Tipo Il Exéresis de 1/3 superior Tipo C Mouvilizacion completa

del uréter y seccion de

lig cardinal, pilar vesical

¥ uterosacro, con 20 mm
de vagina (con paracolpos

extendida

Tipo V

Exenteracién parcial

Exéresis de uréter Termi-
nal yfo reseccion parcial
de vejiga o recto

de la reseccion lateral.

D1

D2

interna correspondiente)
1 Preservacidn nerviosa
c2 No preservacion nerviosa
Tipo IV Tipo Il pero con exéresis Tipo D Cirugias de exenteracion
de 34 partes superiores de pelviana
Histerectomia radical vagina Extension

Exéresis total del para-
CEervix
Incluye fascias musculares

La histerectomia extrafacial tipo A o extrafascial asociada a una salpingectomia bilateral es
cominmente recomendada para los pacientes con estadio clinico IA1l. Si al momento del
diagnostico en la pieza de Cono escision se comprueba compromiso de espacios linfovasculares
se debe agregar linfadenectomia pelviana completa por el riesgo asociado de diseminacion

ganglionar similar al estadio IA2.
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Si la paciente desea preservar fertilidad el procedimiento escisional con margenes negativos
puede ser considerado suficiente, 67168

En los casos de IA1 con permeacion linfovascular y con deseo de preservar fertilidad se puede
recomendar un procedimiento escisional mas linfadenectomia o una traquelectomia mas
linfadenectomia.

Braquiterapia o radioterapia interna®®Nivel de evidencia 4, es el tratamiento indicado en

pacientes |A1 con contraindicacion de cirugia.

RECOMENDACION C

Para el tratamiento de CaCu invasor IA1, sin compromiso linfovascular, se recomienda histerectomia
total por via abdominal, vaginal o laparoscépica, en caso de no desear preservar la fertilidad.

RECOMENDACION C

Para el tratamiento de CaCu invasor IA1, con compromiso linfovascular, se recomienda histerectomia
total asociada a linfadenectomia pelviana completa.

RECOMENDACION C

Para el tratamiento de CaCu invasor IA1 en paciente que desea preservar su fertilidad, se recomienda
realizar conizacion con margenes negativos.

17.- ¢Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio 1A2?

Sintesis de evidencia

El tratamiento de eleccion es la Histerectomia radical tipo B mas linfadenectomia pelviana
completa bilateral ’”Nivel de evidencia 4.

Si se desea preservar la fertilidad, en este estadio el tratamiento consiste en una traquelectomia
radical mas linfadenectomia pelviana completa bilateral o en algunos casos excepcionales
conizacién mas linfadenectomia pelviana’’”Nivel de evidencia 4 *’?Nivel de evidencia 1.

En pacientes con contraindicacion quirdrgica, el tratamiento indicado es radioterapia externa
mas braquiterapia.

RECOMENDACION C

A mujeres en estadio IA2, se recomienda Histerectomia radical tipo B mas linfadenectomia
pelviana completa, en caso de paridad cumplida.
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RECOMENDACION C

A mujeres en estadio IA2 que desean preservar su fertilidad, se recomienda traquelectomia mas
linfadenectomia pelviana completa o conizacion, cuando no hay invasion linfovascular.

18.- ;Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio IB1?

Sintesis de evidencia

El tratamiento de eleccion en este estadio es cirugia radical tipo C con linfadenectomia pelviana
completa. Tanto la radioterapia como la cirugia en manos de un experto, permiten obtener un
porcentaje de curacidn del 85 al 90% de las pacientes’’? La histerectomia radical es un
procedimiento complejo y debe ser realizada por ginecélogo oncélogo o ginecologo
adecuadamente capacitado. Para minimizar los riesgos asociados al tratamiento, antes de
efectuar una histerectomia radical debe precisarse lo mas exactamente posible el tamafio del
tumor y descartar en la medida de lo posible el compromiso linfatico, minimizando la utilizacion
de un doble tratamiento radical. En general, la frecuencia promedio de metastasis linfaticas
pelvianas en el estadio IB es de 16%; en caso de tumores menores de 2 cms. es del 6% y para
aquellos mayores a 4 cms. es promedio 36%'"#“7>7® | 3 seleccion del tratamiento, dependera
ademas, de factores médicos relacionados con la decision de la paciente debidamente informada,
con la disponibilidad de recursos médicos capacitados, equipamiento e infraestructura local.

Histerectomia radical tipo C, manguito vaginal y linfadenectomia pelviana completa
bilateral.

En caso de que la exploracion quirdrgica aparezca sospecha de compromiso de ganglios lumbo-
aorticos, estos deberan ser biopsiados si técnicamente es factible™*” y en caso de ser positivos
para neoplasia, reevaluar la indicacion quirdrgica.

Como alternativa en casos de contraindicacion quirdrgica se puede realizar radioterapia pelviana
con braquiterapia, 4500 - 5000 cGy en 25 a 28 fracciones al PTV (planning, tumor volumen):;
tumor, Gtero, parametrios, margen vaginal, ganglios pélvicos y braquiterapia de baja tasa de dosis
o0 alta tasa de dosis con equivalente bioldgico de dosis de 7500 a 8000 cGy en el punto A.

En los casos de cirugia conservadora para pacientes que desean preservar su fertilidad, la
traquelectomia®” Nivel de evidencia 3, radical y la diseccion de linfatica pelviana, es una buena
alternativa con tumores menores de 2 cm y preferentemente escamosos™’”*®179180Njyel de
evidencia 3.
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En casos tratados con cirugia radical que presenten algin factor de alto riesgo: compromiso
parametrial, margen vaginal y o ganglio positivo, debera efectuarse quimioradioterapia
complementaria. Igualmente en aquellos casos con ganglios negativos y que rednan 2 de los
factores de bajo riesgo: invasion mayor a un tercio del estroma, compromiso de espacios
linfovasculares y tamafio tumoral mayor a 4 cms. Para todos estos casos se agrega radioterapia
externa complementaria. “®"Nivel de evidencia 4.

RECOMENDACION C

A mujeres en estadio IB1, se recomienda la histerectomia radical tipo C mas linfadenectomia
pelviana completa.

RECOMENDACION C

Para el tratamiento de pacientes con cancer invasor IB1, se recomienda la histerectomia radical tipo
C, mas linfadenectomia pelviana completa.

RECOMENDACION C

Para el tratamiento de cancer cervicouterino invasor IB1, en mujeres que desean preservar su
fertilidad, se recomienda traquelectomia radical mas linfadenectomia pelviana completa.

19.- ;Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio 1B2?

Sintesis de evidencia

Desde febrero de 1999, se ha recomendado encarecidamente el uso asociado de
radioquimioterapia con platino en pacientes con enfermedad localmente avanzada sobre la base
de los resultados de cinco ensayos clinicos aleatorizados*’Nivel de evidencia 1"**Nivel de
evidencia 3. Estos datos fueron confirmados en mas revisiones y meta-analisis, el mas reciente
de los cuales, en base a los datos de pacientes individuales de 18 ensayos aleatorios,
demostrando a los 5 afos de seguimiento un beneficio mayor en la supervivencia global del 8%
libre de enfermedad, el 9% libre de enfermedad locorregional, y el 7% para la supervivencia libre
de metastasis en todos los estadios. La ventaja también se muestra para la quimioterapia no
basada en platino"**Nivel de evidencia 4.

Los tumores de mas de 4 cm habitualmente son de alto riesgo. Los pacientes que presentan este
factor de mal pronéstico, luego de ser sometidos a cirugia, son tratados con quimioradioterapia
lo que supone posibles complicaciones derivadas de ambos tratamientos. Por ello, a las pacientes
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con tumores de > 4 cm, se debe administrar, de modo simultaneo a la radioterapia pelviana,
quimioterapia con platino, que demuestra aumentar la sobrevida de mujeres a 5 afios. 8% 18

La terapia de radiacion 6ptima externa consiste en dosis 4500 a 5000cGy, administrada durante
un tiempo corto (25-28 fracciones), lo que obtiene los mejores resultados **Nivel de evidencia
1"%?Nijvel de evidencia 3, seguido de braquiterapia, de alta tasa o baja tasa de dosis con una
dosis biologica estimada de 7500 a 8000cGy al punto A.

Los datos de la literatura no son concluyentes en cuanto al nimero de fracciones a utilizar y
dependera de la dosis de radioterapia externa, experiencia de cada centro y de las restricciones
de dosis a vejiga, recto e intestino. Dos, tres o mas fracciones han demostrado similar control
local, sobrevida y complicaciones. La Sociedad Americana de Braquiterapia en el afio 2000,
recomienda una media de 5 fracciones a una dosis media de 600cGy con fraccion en alta tasa de
dosis. Lo recomendado es dar el equivalente biologico de dosis a los puntos de referencia
respetando las restricciones a 6rganos en riesgo.

Junto con la radioterapia se recomienda el uso de quimioterapia concomitante en base a platino,
40mg por m? (dosis maxima 70 mg por m?), una vez por semana, mientras dure la radioterapia
externa, lo que mejora 6% sobrevida a 5 afos, con mejoria absoluta de la progresion libre de
enfermedad en un 13%"“**Nivel de evidencia 1.

Histerectomia extrafascial (Tipo A) post radioterapia: reduce en forma significativa la recidiva
local, disminuyendo asi las complicaciones secundarias asociadas a la falla local. No hay evidencia
que demuestre una mejoria en la sobrevida global. Se sugiere principalmente en pacientes con
tumores confinados al cérvix que responden en forma parcial a radioterapia. La decision de
efectuarla dependera de la experiencia de cada centro.

RECOMENDACION A

Para el tratamiento de pacientes con cancer invasor IB 2, se recomienda realizar
guimioradioterapia

20.- ;Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio IIA?

Actualmente la estadificacion de cancer cervical, separa el estadio IIA en IA1 y lIA2, de acuerdo
al tamanio de la lesion (mayor o menor de 4 cm) ANEXO N©° 3.

Sintesis de evidencia
Tanto la histerectomia radical (tipo Piver C), con extirpacion de los ganglios linfaticos pelvianos,

manguito vaginal o colpectomia como la quimioradioterapia, consiguen sobrevida a 5 afios) de un
70y 85%.
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La eleccion de uno u otro tratamiento dependera de los factores individuales de cada paciente
(tamano del tumor, enfermedades asociadas etc.) y de la experiencia del centro en cada uno de
estos tratamientos. Las opciones de tratamiento incluyen cirugia radical con linfadenectomia
pelviana en estadios 11A1, y la administracion de quimioradioterapia, con o sin cirugia posterior en
las pacientes en estadio Il A2"®” Nivel de evidencia 1.

Radioterapia.

a) Radio quimioterapia: Es el tratamiento estandar recomendado en este estadio®®"

“®INivel de evidencia 4"”Nivel evidencia 3 “*’Nivel de evidencia 1.
Se sugiere el siguiente esquema de tratamiento:

1) Quimioterapia concomitante con Cisplatino, 40 mg/m? (dosis maxima 70 mg), una vez a la
semana por 5 semanas, mientras dure la radioterapia externa.

Durante el tratamiento deben evaluarse los niveles de hemoglobina (deben ser >12g/dl) y
funcion renal.

Es importante que no existan interrupciones en los tratamientos®.

2) Laradioterapia pelviana externa en dosis de 4500 a 5000cGy, en 25 a 28 fracciones mas
braquiterapia intracavitaria hasta la dosis biologicamente eficaz 7500 a 8000
cGy. " Nivel de evidencia 1 **?"9*"%Njyel de evidencia 4.

RECOMENDACION A

Para el tratamiento de pacientes con cancer invasor |IA1l, se recomienda realizar
histerectomia radical tipo C con linfadenectomia pelviana completa mas colpectomia.

RECOMENDACION A

En pacientes en estadio IlA2, se recomienda quimioradioterapia

3 https://www.rcr.ac.uk/docs/oncology/pdf/BFCO(08)6) _Interruptions.pdf
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21.- ;Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio 1IB?

Sintesis de la Evidencia

La quimioradioterapia es el tratamiento recomendado. "

124)(195)(196)(197)(198)(199)(119)(200)(173)(201)

Se sugiere el siguiente esquema de tratamiento:

1.

2.

Quimioterapia concomitante con Cisplatino, 40 mg/m2 (dosis maxima 70 mg), una vez por
semana, mientras dure la radioterapia externa.

Radioterapia externa pelviana, 4500 a 5000 cGy en 5 semanas mas sobreimpresion al
primario y parametrio(s) comprometido(s) con dosis de 1000 a 1400 cGy, seguido de
braquiterapia endocavitaria Uterovaginal, hasta completar 8500-9.000 cGy, en el punto A.

En los casos en que no se pueda hacer braquiterapia, se realiza un boost con radioterapia
externa para completar una dosis de 6000-7000cGy a nivel central. Esta Gltima se debe
comenzar cuando el examen clinico confirme una reduccion que permita una cobertura

de dosis adecuada al tumor 77?179 292Njiyel de evidencia 2 ““’Nivel de evidencia 1.

22.- ;Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio lll Ay 11l B?

Sintesis de la Evidencia

La quimioradioterapia es el tratamiento recomendado’
Se sugiere el siguiente esquema de tratamiento'

1)

2)

3)

4)

122)(198)(200)(204) Nivel de evidencia 1.

184)

Quimioterapia concomitante con Cisplatino, 40 mg por m? (dosis maxima 70 mg), una vez
por semana, durante la radioterapia externa (5 a 6 ciclos).

Radioterapia externa pelviana, 4500 a 5000 cGy en 25 a 28 fracciones al volumen de
planeacion, que en el caso de estadios IlIA (incluye el tercio inferior de vagina y los
ganglios inguinales) mas boost sobreimpresion a parametrio comprometido de 1.000 a
1.400 cGy.

La braquiterapia endocavitaria, Gtero vaginal hasta completar 8500 a 9000 cGy en punto
A

Quimioterapia neoadyuvante: es la combinacion carboplatino (AUC6) vy paclitaxel 175
mg/m?’ presenta respuesta clinica objetiva 78,3%, respuesta completa 43,5% vy
respuesta parcial 34,8%, respuesta estable 17,4% y progresion 4,3%%%) Nivel de
evidencia 2.

En los casos en que no se pueda hacer braquiterapia, se realiza un boost (sobreimpresion) con

radioterapia externa para completar una dosis de 6000-7000 cGy a nivel central.

206).
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RECOMENDACION A

Para el tratamiento de pacientes con cancer invasor estadio IlIA y IlIB, se recomienda radio
quimioterapia.

23.- ¢Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio IVA?

Sintesis de la evidencia
Las alternativas de tratamiento deben discutirse caso a caso en comité oncologico.

1. Radioterapia - quimioterapia (**’) Nivel de evidencia 1

2. Exenteracion pelviana.

3. Radioterapia paliativa en pacientes con bajo Karnofsky o estado funcional (performance
status).

4. Cuidados paliativos.

RECOMENDACION B

Para el tratamiento de pacientes con cancer invasor estadio IV A, se recomienda radioquimioterapia.

24.- ;Cual es el tratamiento para CaCu invasor estadio IVB?

Sintesis de la evidencia

Al presente no existe evidencia de terapia alguna que permita curacion de pacientes en este
estadio. No obstante, a menudo es necesario paliar el dolor o el sangramiento vaginal y mejorar
la calidad de vida. En esta condicion es indispensable la evaluacion del dolor y sintomas
concomitante y la administracion de farmacos analgésicos, asi como radioterapia paliativa; lo
mismo es aplicable en aquellas pacientes que desarrollan recidivas post tratamiento, ya sea
locales o a distancia.

La radioterapia es (til como tratamiento paliativo y consigue aliviar los sintomas y mejorar la
calidad de vida. Se utiliza en campos reducidos en tumor local y/ o metastasis utilizando el
fraccionamiento adecuado a la expectativa de vida del paciente (800cGy) en una fraccion,
2000cGy en 5 fracciones, 3000cGy en 10 fracciones”®?, Nivel de evidencia 3.

Las pacientes con cancer de cuello uterino metastasicas o recurrente comdnmente presentan
sintomas. El papel de la quimioterapia en tales pacientes es paliativo, con el objetivo principal de
aliviar los sintomas y mejorar la calidad de vida.
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Las tasas de respuesta después de quimioterapia previa, son peores comparadas con aquellas
pacientes no tratados con quimioterapia previamente “*’Nivel de evidencia 3, “'”Nivel de
evidencia 2. El cisplatino se considera el agente citotoxico Gnico mas activo. En general, la
duracion de la respuesta objetiva al cisplatino en pacientes con metastasis o recurrencia de la
enfermedad sigue siendo decepcionante y la supervivencia en estas pacientes es soélo

aproximadamente de 7 meses.

Un reciente ensayo fase Il evalud cuatro regimenes de cisplatino asociado (cisplatino-paclitaxel,
cisplatino-topotecan, cisplatino-gemcitabina, cisplatino y vinorelbina)**” Nivel de evidencia 1.
No se encontraron diferencias significativas en la sobrevida global; sin embargo, las tendencias
de la tasa de respuesta, sugieren que la asociacion de cisplatino-paclitaxel es el régimen
preferido. El carboplatino y paclitaxel es una combinacién mas atractiva desde el punto de vista
de toxicidad, y aunque estudios en fase Il han demostrado que es un régimen muy activo, esto no
ha sido confirmado en estudios aleatorios'® Nivel de evidencia 2. En pacientes sin uso previo
de platino, la asociacion de paclitaxel-cisplatino podria tener mejores resultados”**Nivel de
evidencia 1.

RECOMENDACION A

Para el tratamiento de pacientes con cancer invasor estadio IV B, se recomienda tratamiento paliativo.

25.- ¢Que Intervenciones son las recomendadas para pacientes con recidiva en CaCu?

Sintesis de la evidencia

La recidiva es la reaparicion del mismo tumor primario (criterio histopatoldgico y/o clinico) luego
de obtener una respuesta clinica completa post tratamiento. Se estima que el 80%
aproximadamente de la recidiva en cancer cervicouterino invasor se producen en los primeros 24
meses.?¥?*\Nivel de evidencia 4.

La recidiva en este tipo de patologia presenta un particular problema: en su gran mayoria es local
o loco-regional, y lo habitual es que la deteccidon se haga por sintomatologia. Esto hace plantear
que el diagnostico de recidiva no es un diagnostico precoz.

El riesgo de recaida o metastasis se incrementa de acuerdo al estadio de la enfermedad vy el
compromiso ganglionar asociado, con un 20 a 30 % de tasa de recurrencia en estadios precoces.
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En pacientes con estadios mas avanzadas y con metastasis linfaticas al diagnostico el riesgo de
recurrencia alcanza un 60%.

La clave esta en identificar a aquellos grupos de mejor prondstico donde nuestro objetivo de
terapia sera curativo, de aquellas cuya probabilidad de cura es tan baja que la intencion de
terapia sera paliativa.

Tienen un rol en tratamiento de recurrencia o persistencia; cirugia de rescate, quimioterapia,
radioterapia externa - braquiterapia -radioterapia intraoperatoria y cuidados paliativos. Ellos se
usan en forma aislada o combinada.

Se carece de estudios randomizados que hayan evaluado las pruebas diagnosticas para detectar
recidivas?*®?'”Nivel de evidencia 4 . Se ha observado que los lugares mas frecuente de recidiva
son locales, en la pelvis y particularmente en ganglios de drenaje (ganglios pélvicos 65%, para
adrticos 22%, supraclavicular 14%, pulmon 33%?'® Nivel de evidencia 3*® Nivel de evidencia
4. Esto no descarta que puedan existir opciones terapéuticas en situaciones individuales.

La terapia a elegir para recurrencia en cancer-cervicouterino dependera de;

' El sitio y extension de recidiva (Local vs a distancia Central vs No central)
' El tratamiento que se utilizo en el tratamiento primario del cancer de cérvix.
' Las condiciones generales del paciente y su consentimiento.

Sin Radioterapia previa: Radioterapia paliativa- tratamiento sistémico.
Con Radioterapia previa: cirugia de rescate - tratamiento sistémico -radioterapia paliativa -

radioterapia intraoperatoria.

Con respecto al sitio y extension de la recidiva, estas pueden ser:

a) Local

b) Regional (linfatica)
0 A distancia®*®

d) Combinacion

En la actualidad no se dispone de tratamiento efectivo para la enfermedad diseminada en esta
neoplasia, por lo que para las situaciones ¢) y d), la Gnica opcion es paliacion.
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En el tratamiento local de la falla loco-regional, la eleccidon de tratamiento esta condicionada
fuertemente por el tratamiento inicial del tumor primario. Si éste ha sido quirQrgico, la
radioterapia es la primera opcion, y dados los resultados obtenidos recientemente, este
tratamiento se combina con quimioterapia en base a cisplatino®*® *?®Nivel de evidencia 4°*"
Nivel de evidencia 1. Si el tratamiento inicial fue radioterapia, la eleccion terapéutica es el
rescate quirargico. Las condiciones para plantear un rescate quirdrgico deben ser
cuidadosamente evaluadas por un equipo multidisciplinario.

Las pacientes candidatas a cirugia, deben cumplir los siguientes criterios para beneficiarse de la
reseccion quirargica:

e Recurrencia central, sin fijacion a la pared pelviana lateral o presencia de
hidroureteronefrosis.

* Tamano tumoral menora 3 cm.

* Periodo libre de enfermedad prolongado.

Previo a plantear tratamiento a la pacientes con hallazgo de metastasis, se debe plantear estudio
imagenologico con TC o PET (sensibilidad 93-96%, especificidad 93-95. Los resultados
(metastasis a distancia) pueden cambiar el plan quiriirgico de la paciente®? Nivel de evidencia
4."Nivel de evidencia 3.

En situaciones en que la cirugia no es planteable, o luego de la reseccion si los hallazgos
anatomopatologicos sugieren que hay una alta probabilidad de una nueva recidiva, se puede
considerar re-irradiacion®¥%** Nivel de evidencia 4“*® Nivel de evidencia 3**® Nivel de
evidencia 2%?” Nivel de evidencia 1.

Existen ensayos clinicos en fase Il evaluando diferentes tipos de quimioterapia, ya sea como
terapia paliativa y/o mejorar la sobrevida. Algunas combinaciones de drogas antineoplasicas han
mejorado la sobrevida a 3 meses, pero sin grandes alteraciones en la calidad de vida de las
pacientes®®® Nivel de evidencia 1.

Existen ensayos clinicos que incluyen el uso de inhibidores de la angiogénesis (bevacizumab)
concomitante a la quimioterapia, donde se ha observado incremento en la sobrevida global hasta
en 3,7 meses, y de hasta en 2 meses respecto de la progresion libre de enfermedad. Sin embargo
las complicaciones asociadas a dicho esquema de tratamiento son altas y graves comparado con
el grupo control. Ello hace discutible su uso frente al alto costo que implica y a un beneficio
??9Nivel de Evidencia 1.
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En resumen, las alternativas son:
1. Recidiva locorregional

a. Sin Radioterapia previa.
» Radioterapia externa con quimioterapia concurrente con platino con o
sin braquiterapia asociada.
» Braquiterapia con altas dosis en pacientes con recurrencia central de
volumen pequefo.

b. Con Radioterapia previa
2. Recidiva Central

» Histerectomia radical. En pacientes seleccionadas con tumor menor de 2 cm.

» Exanteracion pelviana puede conducir a una tasa de supervivencia de 5 anos
de un 32 a 62% en pacientes seleccionadas. De mejor pronéstico son las
pacientes con tu < 3 cm, sin fijacion a pared pelviana y con recurrencia
después de 6 meses del tratamiento primario. Es factible agregar en casos
seleccionados radioterapia intraoperatoria

3. Recidiva No central

» Radioterapia conformal limitada al tamano o volumen clinico de la recidiva
con o sin quimioterapia asociada.
= Reseccion quirdrgica + radioterapia intraoperatoria.
» Tratamiento sistémico con agente nico o combinado recomendado en
Primera linea:

a) Agente Gnico: Cisplatino
Carboplatino
Paclitaxel
b) Combinacion: Cisplatino, paclitaxel, bebacizumab
Cisplatino, paclitaxel
Carboplatino, paclitaxel
Cisplatino, topotecan
Topotecan, paclitaxel
Cisplatino, gemcitabina

En caso de recidivas la combinacién Carboplatino (AUC6) y Paclitaxel 175mg/m?, presenta
respuesta clinica objetiva 78.3%, respuesta completa 43.5% y respuesta parcial 34.8%,
respuesta estable 17.4% y progresion 4.3%“**Nivel de evidencia 2
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Segunda Linea
Dentro de ella se incluyen:

a) Bevacizumab, docetaxel, 5-fluoracilo, gemcitabina, ifosfamida,
irinotecan, mitomicina, topotecan, permetrexed y vinorelbina.
b) Cuidados Paliativos

4. Metastasis a distancia
Las recomendaciones son:

= Tratamiento sistémico paliativo

- Cisplatino como farmaco Gnico administrado de forma intravenosa a 50-100 mg/m?
cada tres semanas es el régimen que mas se ha utilizado para tratar el cancer de
cuello uterino recidivante con una tasa de respuesta promedio de un 30%.

- Combinacion de farmacos.

* Reseccion + radioterapia.

* Radioterapia paliativa.”

* Radioterapia + quimioterapia.
» Cuidados Paliativos.

RECOMENDACION C

Para pacientes con recidiva de cancer invasor, las alternativas de tratamiento deben ser
discutidas en comité oncologico.

26.- ;Cual es el manejo de las complicaciones, quién y donde se debe realizar?

Complicaciones

Durante la cirugia (histerectomia radical mas linfadenectomia pelviana que debe ser realizada
por el Ginecologo oncologo certificado):

-Intraoperatorias: lesiones a d0rganos vecinos como uréteres o intestinales, deben ser resueltas
durante el acto operatorio con el especialista especifico.
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-Post operatoria con infecciones y linfoquistes deben ser manejadas por el ginecélogo oncologo.
Estas complicaciones a nivel internacional y nacional no superan el 1 a 2% “**Nivel de evidencia
1**’Nivel de evidencia 3.

Complicaciones secundarias al tratamiento con radioterapia y quimioterapia.

Quimioterapia:

Practicamente todas las drogas pueden causar efectos adversos, durante o después de la
2Njvel de evidencia 4. En el caso del cancer cervicouterino las que mas efectos
adversos tienen son carboplatino, cisplatino, docetaxel, doxorrubicina y paclitaxel. Muchas de
ellas son durante la administracion, tales como reacciones cutaneas, reacciones cardiovasculares
y respiratorias, comunes para el paclitaxel y mas grave adn las reacciones
anafilacticas??***Nivel de evidencia 4, como el cisplatino y el carboplatino®”***Nivel de
evidencia 3.

infusion'

El manejo de estas recomendaciones incluye el tratamiento con especialistas e incluso la
desensibilizacion, que debe realizarse en unidades de tratamiento intensivo.

Radioterapia:

Las complicaciones de la radioterapia pueden ser en la piel 0 en 6rganos como la vejiga y el recto.
Conrespecto a la piel lo mas habitual es la descamacion, la piel himeda o seca.

Con respecto a vejiga y recto, que reciben una radiacion significativa, pueden presentar toxicidad
aguda y tardia. Ante complicaciones inmediatas o tardias, es necesario la evaluacion conjunta
Caso a caso en comité oncologico para decir conducta terapéutica a seguir.

Vejiga

Dentro de los sintomas agudos destaca, aumento en la frecuencia miccional, urgencia miccional,
hematuria y disuria‘*”Nivel de evidencia 3.

Los cambios tardios de la radiacion se producen habitualmente al afo de finalizada la
radioterapia. Estas complicaciones se deben a pequeia lesiones vasculares con dano endotelial,
inflamacion, fibrosis, isquemia y necrosis. EL tratamiento de ellas, es complejo, con poca evidencia
de alta calidad para guiar la practica, presentandose entre un 1y 3%, e incluyen incontinencia
urinaria, ulceracion, perforacion, necrosis y fistula vesico vaginal (<2%).

Un meta-analisis concluyo que la ausencia de ensayos controlados aleatorios impiden establecer
recomendaciones definitivas con respecto al tratamiento de cistitis por radiacion“*® Nivel de
evidencia 1.

Las opciones de tratamiento que deben ser vigiladas por ginecologo-oncologo, y urdlogo en caso
necesario, incluyen la hidratacion, la irrigacion de la vejiga, los antibidticos en caso de presentar
infeccion, la acidificacion de la orina y transfusion de sangre®?
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Recto

Las proctitis aguda por radioterapia se presentan frecuentemente un afio después de terminado
el tratamiento y los sintomas mas habituales son tenesmo, rectorragia, urgencia defecatoria,
diarrea, mala absorcién, ulceracion, disfuncion del esfinter anal, obstruccion intestinal o
perforacion (<2%). Con respecto al manejo de ellas un estudio de series de pocos casos, en el que
evalué el sucralfato, redujo la duracidn y la gravedad de la proctitis tardia inducida por la
radiacion, en comparacion al enema de esteroides en 11 de los 14 pacientes (13 de los cuales
tenian cancer de cuello uterino) “*®Nivel de evidencia 2. Otro estudio sugiere que la
combinacion de esteroides, sulfasalazina y enemas de sucralfato es peor que el sucralfato solo
@4V Nivel de evidencia 3.

3.6. Seguimiento de Cancer Cervicouterino.

27.- ¢Cuales son los objetivos, periodicidad y duracion del seguimiento del cancer invasor
tratado?

Sintesis de Evidencia

De acuerdo a una revision sistematica de literatura®*?Nivel de Evidencia 1, después de finalizar
el tratamiento para el cancer de cuello uterino, el médico/profesional sanitario realiza el
seguimiento de las pacientes a intervalos regulares para identificar si el cancer ha reaparecido o
ha seguido creciendo incluso antes de que la paciente presente sintomas. El seguimiento
también ayuda a los médicos a supervisar los efectos secundarios que se han producido a causa
del tratamiento. En la actualidad, las pacientes del Reino Unido generalmente tienen citas de
seguimiento cada tres meses durante el primer ano, cada seis meses durante los siguientes dos
anos y luego anualmente durante cinco afos después de la finalizacion del tratamiento. El motivo
por el cual se realizan estas citas de seguimiento es que las pacientes recibiran tratamiento
rapido si el cancer reaparece, lo cual mejorara la supervivencia del cancer y la calidad de vida. Se
necesitan pruebas de ECA para evaluar si esto es asi. Si lo es, también se necesita saber con qué
frecuencia es mejor que las pacientes tengan las citas de seguimiento, qué profesional sanitario
debe realizarlas y qué debe suceder en las citas de seguimiento, p.ej., qué investigaciones serian
atiles.

*Njvel de Evidencia 4, sefiala respecto al seguimiento

Por su parte Health Information’
posterior al tratamiento, se carece de estudios de alta calidad y no se conoce el tratamiento
optimo de seguimiento para las pacientes después de la terapia del cancer de cuello uterino. En
estudios retrospectivos, se observd que las pacientes que recidivan son mas propensas a hacerlo

244

en los 2 primeros afos.**” En consecuencia, la mayoria de las pautas indica un seguimiento de

rutina cada 3 a 4 meses por los primeros 2 afos, seguido de evaluaciones cada 6 meses. La
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mayoria de las recidivas se diagnostica luego de que una paciente presente signos y sintomas

n uevos(245)(246

'Nivel de evidencia 3, no esta clara la utilidad de las pruebas de rutina, que incluyen
un frotis de PAP y una radiografia de torax.

El seguimiento se debe concentrar en los antecedentes y el examen fisico minuciosos, con una
revision cuidadosa de los sintomas; las técnicas con imagenes se deben reservar para la
evaluacion de un hallazgo positivo. Se debe interrogar a las pacientes sobre posibles signos de
alerta, como los siguientes: dolor abdominal, dorsalgia, dolor o hinchazén en las piernas,

problemas para orinar, tos y fatiga.

El panel de especialistas de esta guia, sefiala que los principales objetivos del seguimiento de
mujeres que han tenido cancer cervicouterino tratado con intencién curativa son la identificacion
de las complicaciones relacionadas con el tratamiento y la deteccion precoz de enfermedad
recurrente.

La mayoria de las mujeres que recurren son incurables; sin embargo, la identificacion precoz de la
recidiva puede modificar las opciones de tratamiento e incluso en aquellas que tienen una
recurrencia pelviana central y sin evidencia de enfermedad a distancia, podria pensarse en la

posibilidad de curacion con terapia adicional. Nivel de evidencia 4.

Entre las caracteristicas generales de una estrategia de seguimiento apropiado, se encuentran;
1. Las pacientes deben ser informadas sobre los sintomas de recurrencia, porque la mayoria
de las mujeres tienen signos o sintomas de recurrencia se producen fuera de las visitas de

seguimiento programadas.

2. El seguimiento después del tratamiento primario debe ser realizado por un médico con

experiencia, ginecologo-colposcopista, de preferencia gineco-oncélogo.

3. Una estrategia de seguimiento razonable implica visitas de seguimiento cada 3-4 meses

durante los primeros 2 anos, y cada 6 en los siguientes 3 anos.

4. El seguimiento debe incluir
a) Anamnesis en cada control.
b) Examen fisico completo en cada control, lo que incluye, visidon con espéculo y tacto
recto- vaginal por especialista.

c) PAP cada 6 meses para pacientes tratadas con cirugia y conservacion de fertilidad
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5. Después de 5 afos de seguimiento libre de recurrencia, la paciente debe volver a la evaluacion
anual con una historia, fisica, y el examen pélvico con la PAP cervical o vaginal (o ambos)

realizado por el médico de atencion primaria.

Los sintomas que se deben investigar en la historia clinica del paciente deben incluir el estado
general, presencia de dolor de espalda (sobre todo si se irradia hacia una pierna), sangrado

vaginal, pérdlda de peso inexplicable.(247)(248)(246)(249)(250)(244)(251)(252)

El uso rutinario de otros estudios en pacientes asintomaticos no se recomienda, debido a que su

rol alin no se ha evaluado de manera definitiva.

Si los controles resultan ser negativos, la paciente egresa con un informe para el centro
referencia, donde continuara con sus controles preventivos habituales. Por el contrario cualquiera
alteracion que se pesquise durante el seguimiento generara una reevaluacion completa de la

situacion.

Es importante el seguimiento de las pacientes con cancer invasor, ya que la literatura ha
demostrado mediante estudios observacionales que 17% de pacientes en estadio IB recurren; en
estadios avanzados el porcentaje de recurrencia es mayor*”®?® Nivel de evidencia 3.

Los casos tratados por cancer invasor, deben continuar el seguimiento por ginecélogo-
colposcopista, de preferencia gineco-oncélogo con al menos examen clinico general,
hemograma, urocultivo y dependiendo de la sintomatologia especifica o signos de diseminacion,
pueden solicitarse examenes complementarios.

RECOMENDACION C

Para el seguimiento se recomienda;
- Control clinico ¢/ 3 meses los dos primeros anos.
- Control clinico ¢/ 6 meses del 3° a 5° afo.
- Control clinico anual desde el 5° ano en adelante.

RECOMENDACION C

Durante el seguimiento, no seria necesario realizar estudios con imagenes a no ser que se presente
sintomatologia.
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4. IMPLEMENTACION DE LA GUIA

4.1. Situacion de la atencion del problema de salud en Chile

4.2, Facilitadores y barreras para la implementacion de las recomendaciones

Los profesionales pueden enfrentar barreras que limiten su habilidad para seguir las
recomendaciones por factores relacionados con el paciente, con la propia guia, u otros factores
del entorno. Demas esta mencionar lo importante que puede llegar a ser la limitacidon de recursos
financieros u otros para la implantacion de una GPC, especificamente referidos a: posibilidades de
derivacion de los pacientes en caso necesario, de materiales, insumos o instrumentos de trabajo
apropiados, o simplemente de tiempo, todos factores que escapan al control del profesional.

4.3. Diseminacion

Otras versiones disponibles de la guia:
1 Version resumida:

La presente guia clinica estara disponible en todas sus versiones en la pagina web del Ministerio
de Salud (www.minsal.cl).

Mencionar otros documentos que apoyen la implementacion de las recomendaciones (por
ejemplo, material educativo)

4.4. Evaluacion del cumplimiento de la guia

Considera los siguientes criterios para la seleccion de indicadores:
1. relevancia del fendmeno a medir (gravedad, frecuencia, costos, complejidad)
2. facilidad de obtencion de datos (registros disponibles)
3. aceptacion del indicador (utilidad del indicador)
4. reversibilidad del problema (posibilidad de mejorar el fendmeno medido)

Se recomienda evaluar la adherencia a las recomendaciones de la presente guia y los desenlaces
de los pacientes mediante alguno(s) de los indicadores siguientes:


http://www.minsal.cl/
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4.4.1. Indicadores de proceso
Indicar fuente, responsable y periodicidad del indicador.
a) Y% de complicaciones quirargicas:
Total de intervenciones realizadas segun estadio con complicaciones x 100
Total de intervenciones realizadas segun estadio
b) 9% de infecciones de herida operatoria
Total de intervenciones efectuadas segin estadio, infectadas x 100
Total de intervenciones efectuadas segln estadio

4.4.2. Indicadores de resultado
a) Sobrevida Global de mujeres tratadas
Tiempo total en meses de sobrevida desde el diagndstico de CC invasor = Sobrevida global
(SG)
Total de abandonos, pérdidas, fallecimientos, sin enfermedad de la cohorte estudiada x100
Tiempo total en meses de sobrevida desde el diagndstico de CC invasor de la cohorte estudiada
b) Sobrevida de mujeres tratadas segiin estadio
Tiempo total en meses de sobrevida segin estadios desde el diagnostico de CC invasor =
Sobrevida global (SGE)
Total de abandonos, pérdidas, fallecimientos, sin enfermedad de la cohorte estudiada por
estadios x100
Tiempo total en meses de sobrevida desde el diagnostico de CC invasor de la cohorte estudiada
por estadios.

Fuente: Registros Hospitalarios de Cancer
Responsable: Nivel central
Periodicidad del indicador= anual
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5. DESARROLLO DE LA GUIA
Indicar si existen versiones previas de la guia.

5.1. Grupo de trabajo

Los siguientes profesionales aportaron a la elaboracion de esta guia. El Ministerio de Salud
reconoce que algunas de las recomendaciones o la forma en que han sido presentadas pueden
ser objeto de discusion, y que éstas no representan necesariamente la posicion de cada uno de
los integrantes de la lista.

El actual documento corresponde a la actualizacion de la Guia de cancer cervicouterino 2010.

Actualizacion 2014

Dr. Omar Nazzal Gineco Oncodlogo, Hospital San Borja A., SSMC,
Profesor Obstetricia y Ginecologia, U. de Chile,
Miembro Soc. Chilena Obstetricia y Ginecologia

Dr. Ivan Rojas Gineco Oncdlogo, Hospital Padre Hurtado, SSMSO, Jefe
Obstetricia y Ginecologia, Clinica Santa Maria,

Miembro Soc. Chilena Obstetricia y Ginecologia, de la Soc.
Chilena Ginecologia Oncoldgica y de la Soc. Chilena Patologia
Cervical

Dr. Mauricio Cuello Gineco oncologo, Hospital Clinico U. Catdlica,

Profesor Asociado, Divisién Obstetricia y Ginecologia
Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catodlica de Chile
Presidente Soc. Chilena Obstetricia y Ginecologia

Dr. Roberto Altamirano Gineco Oncoélogo, Hospital San Borja A., SSMC
Depto. Obstetricia y Ginecologia campus Centro, Facultad de
Medicina U de Chile.

Dr. César del Castillo Oncdlogo Médico
Jefe Oncologia H. San Borja Arriaran.
Coordinador Nacional Cancer del Adulto

Dra. Ana Maria Ciudad Radioterapeuta Instituto Nacional de Cancer, SSMN
Miembro Soc. Chilena Radioterapia, Soc. Chilena Mastologia

Dra. Carla Molina. Directora Centro de Oncologia Preventiva.
Facultad de Medicina, Universidad de Chile.
Anatomopatoélogo Hospital San José
Vicepresidenta de la Sociedad Chilena de PAP.
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Dra. Vanessa Van De Wyngard

Coordinador de Proyecto
Departamento de Salud Publica.
Escuela de Medicina

P. Universidad Catélica de Chile

Dra. Catterina Ferreccio

Médico Epidemidloga

Dra. Maria Isabel Barriga

Gineco Oncodloga, Hospital Sotero del Rio, SSMSO

Sra. Bernardita Fernandez

Matrona.
Direccion de Servicio de Salud Metropolitano Sur.

Srta. Jessica Villena

Enfermera, Departamento DIGERA
Subsecretaria de Redes Asistenciales
Ministerio de Salud

Mat. Enfermera Mat.
Ana. Ayala

Division de Atencion Primaria
Subsecretaria de Redes Asistenciales

Dra. Cecilia Hales

Oncdlogo médico

Jefe oncologia

Centro de Cancer del Adulto.
H. Juan Noé, Arica,

Dra, Mariela Silva

Radioterapeuta
Centro de Cancer del Adulto.
H. Valdivia

Dr. Pablo Soffia Sanchez

Médico Radidlogo

Jefe Imagenologia
Hospital Padre Hurtado
Clinica Alemana

Sra. Patricia Kraemer

Documentalista
Departamento AUGE y de Coordinacién Evidencial vy
Metodolégica

Dra. Lorena Baez

Médico cirujano

Jefe del Departamento de Manejo Integral del cancer y otros
Tumores

Subsecretaria de Salud Publica

Ministerio de Salud

M? Lea Derio

Enfermera Especialista en Oncologia Adulto.

Depto. Manejo Integral Cancer y otros Tumores.

Division de Prevencion y Control de Enfermedades
Subsecretaria de Salud Publica

Ministerio de Salud
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5.2. Declaracion de conflictos de interés

Las situaciones de conflicto de interés incluyen la existencia de conflictos reales, aparentes o
potenciales. Se considera que existe conflicto real de interés cuando el experto o su pareja (se
entiende un conyuge u otra persona con la cual el experto mantiene una estrecha relacion
personal de naturaleza semejante), o la unidad administrativa para la cual trabaja el experto,
tienen un interés financiero o de otra indole que podria afectar indebidamente a la posicion del
experto, en lo concerniente al asunto que se esta considerando. El conflicto aparente de intereses
ocurre cuando un interés, que no necesariamente influiria en el experto, podria dar lugar a que
otros cuestionasen la objetividad de éste. Un conflicto potencial de interés existe cuando una
persona razonable se pregunta si debe o no informar acerca de un interés.

Describir los aspectos mas relevantes mencionados por los participantes en sus declaraciones de
intereses.

1. Indicar la decision tomada por el coordinador de la guia luego de analizar las
declaraciones de intereses. Las decisiones son: Participacion sin limitacién en todas las
etapas de la elaboracion de la guia

2. Limitacion parcial; se limita la participacion del individuo en el proceso o procesos
relacionados con el interés declarado y considerado potencialmente conflictivo.

3. Exclusion: el individuo no debe participar en el desarrollo de la guia ya que podria poner
en riesgo la validez del producto final y/o confianza en la guia como una barrera para su
posterior implementacion.

Los siguientes profesionales declaran conflicto de interés en relacion a pagos efectuados por la
industria para pasajes, inscripcion o estadia para la asistencia a congresos de la especialidad:

Dres. Omar Nazzal, César del Castillo, Pablo Soffia y Klga. Paulina Araya.
Fuente de financiamiento: El desarrollo y publicacion de la presente guia han sido financiados

integramente con fondos estatales.

5.3. Revision sistematica de la literatura

La actualizacion de la presente guia de practica clinica ha sido realizada en base a lo establecido
en el Manual Metodologico para el Desarrollo de Guias de Practica Clinica 2014

Se realizd una blsqueda de evidencia para identificar guias de practica clinica
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Criterios de inclusion:

Tema que abordara la GPC

Cancer Cérvico Uterino

Caracteristica de la poblacion en estudio.

mujeres mayores de 15 anos incluidas las
mujeres embarazadas

Caracteristicas de las  intervenciones | Screening,  diagnostico, tratamiento vy
consideradas. seguimiento

Periodo de busqueda. Enero 2010 - enero 2013.

Idiomas de los documentos que seran | inglés, espafoly portugués

considerados

Términos de blsqueda

Cervical cancer, cervical neoplasm, uterus
cancer, carcinoma, cancer

Tipo de estudios

Guias de practica clinica con abstract

disponible

Fuentes y bases de datos a consultar (recursos
de informacion electronicos)

Tripdatabase, Guiasalud, MEDLINE, National
Guideline Clearinghouse (NGC), The National
Institute for Clinical Excellence (NICE), UK
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN), US Preventive Services Task Force
(USPSTF), Guia para formular directrices y
documentos técnicos OPS/OMS

Limites de la basqueda:

- Periodo de busqueda: enero 2010 - enero 2014
- Idiomas seleccionados: Inglés, espanol y portugués
- Se seleccionaron solo fuentes de informacion de estudios secundarios: MEDLINE

(PUBMED), Epistemonikos, DARE, INAHTA, CDSR

Los términos se describen en la tabla que refleja a su vez la estrategia de blsqueda utilizada para

cada base de datos consultada.

NO de N° de articulos
Base de datos Periodo de Términos de articulo seleccionados
consultada blsqueda blsqueda obtenidos (por titulo y
abstract)
Tripdatabase: Enero 2010-Enero | Cervical cancer 207 6
(Canada , UK, USA, |Diciembre 2013 Uterine cervix |0
otras carcinoma
Uterus cancer 0
Cervical neoplasm |7
Guia salud Enero 2010- | cancer 0 0
Diciembre 2013
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OPS/OMS Enero 2010-Enero | cancer 2 2
Diciembre 2013

MEDLINE Enero 2010-Enero 65 10
Diciembre 2013

De total de articulos obtenidos se seleccionaron 18 guias que incluian los criterios de inclusion.
Posteriormente se llevd a cabo un tamizaje por titulo y abstract el que fue realizado por
profesionales del Depto. Manejo Integral de Cancer y otros Tumores de las GPC. Las 11 guias
fueron evaluadas con instrumento AGREE para seleccionar aquellas que seran utilizadas esta
actualizacion.

Ocho Guias de practica clinica cumplen con los criterios de calidad evaluada por instrumento
AGREE

Guias de Practica Clinica Seleccionadas

Colposcopic Management of Abnormal Cervical Cytology and Histology 2012
Diagnostico y Tratamiento del cancer cervicouterino 2010
Recommendations on screening for cervical cancer. 2013

WHO guidelines Use of cryotherapy for cervical intraepithelial neoplasia 2011 2011

Screening for Cervical Cancer: US. Preventive Services Task Force | 2012
Recommendation Statement, 2012

WHO guidelines for screening and treatment of precancerous lesions for | 2013
cervical cancer prevention, 2013

Cancer Cérvicouterino y Embarazo 2010

Screening for cervical cancer: US Preventive Services Task Force 2012

Se seleccionaron estudios de estas guias clinicas para respaldar la sintesis de evidencia y luego
fueron revisadas por dos de los expertos clinicos del panel.

También se consideraron los estudios aportados por el panel de expertos los que fueron
incorporados en la presente actualizacion.

5.4. Formulacion de las recomendaciones

Las recomendaciones fueron elaboradas por el Depto. Manejo integral del cancer y otros

tumores y luego acordadas mediante consenso simple de los especialistas componentes
del panel.

5.4.1. Niveles de evidencia
Bajo la premisa de buscar un sistema simple y de facil interpretacion tanto para los profesionales
del Ministerio de Salud como para los clinicos, se ha resuelto usar el siguiente sistema de
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clasificacion de evidencia para todas las guias clinicas. Este sistema es compatible con la mayoria
de los existentes en guias anglosajonas.

En caso de utilizar evidencia descrita en una guia clinica basada en la evidencia, se mantuvo el
nivel de evidencia indicado en la guia, previa homologacion a la tabla de evidencia nacional
definida por la Secretaria Técnica AUGE MINSAL.

Tabla 2. Niveles de evidencia

Nivel Descripcion

Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados, otras
1 revisiones sistematicas, metanalisis, ensayos aleatorizados, informes
de evaluacion de tecnologias sanitarias.

Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin

2 . . .

asignacion aleatoria.
3 Estudios descriptivos, series de casos, reporte de casos.
4 Opinidn de expertos

Fuente: Consenso Secretaria Técnica AUGE, 2012

5.4.2. Grados de recomendacion

La formulacion de las recomendaciones se realizd en base a la evidencia disponible, mediante
consenso del grupo de expertos en una Gnica reunidn presencial. Cada recomendacion fue
discutida tanto en la forma como en el fondo, hasta tener acuerdo entre los asistentes a la
reunion. El grado de recomendacion asignado se baso en la tabla propuesta por el Departamento
Secretaria Técnica AUGE. Junto a la revision de la evidencia disponible, se analizaron los riesgos y
beneficios asociados a cada accion clinica evaluada, segln la experiencia del grupo de expertos.

Tabla 3. Grados de recomendacion

Grado Descripcion™

Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.

En intervenciones:; revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados,
ensayos clinicos aleatorizados, otras revisiones sistematicas con o sin metanalisis,
informes de evaluacion de tecnologias sanitarias; en factores de riesgo o
pronostico: estudios de cohorte con analisis multivariado; en pruebas diagndsticas:
estudios con gold estandar, adecuada descripcion de la prueba y ciego.
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Recomendada basada en estudios de calidad moderada.

En intervenciones: estudios aleatorizados con limitaciones metodoldgicas u otras
formas de estudio controlado sin asignacion aleatoria (ej. estudios cuasi
experimentales); en factores de riesgo o prondstico: estudios de cohorte sin analisis
multivariado, estudios de casos y controles; en pruebas diagnosticas: estudios con
gold estandar pero con limitaciones metodologicas.

Recomendacion basada exclusivamente en opinion de expertos o estudios
C descriptivos, series de casos, reportes de casos, otros estudios no controlados o con
alto potencial de sesgo. En pruebas diagnosticas, estudios sin gold estandar.

Informacion insuficiente

Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el balance de
I beneficio/dano de la intervencion, no hay estudios en el tema, o tampoco existe
consenso suficiente para considerar que la intervencion se encuentra avalada por la
practica.

BP Recomendacion basada en la experiencia y practica del grupo expertos

Fuente: Consenso Secretaria AUGE, 2012

Para adoptar una recomendacion de una guia clinica extranjera basada en evidencia, se adapté la
recomendacion al lenguaje local y al sistema de gradacion de la evidencia y formulacion de
recomendaciones definidas por el Departamento Secretaria Técnica AUGE MINSAL,
referenciandose la guia de practica clinica consultada.

En el caso de adoptar una recomendacion de una guia clinica de consenso basada en la opinion de
expertos, se consultd con los expertos nacionales para tener la certeza de que en Chile se realiza
la misma practica. De acuerdo al sistema de gradacion definido por el Departamento Secretaria
Técnica AUGE MINSAL, estas recomendaciones fueron clasificadas con grado C, citandose la guia
clinica de donde emand la recomendacion.

Las recomendaciones claves corresponden a las recomendaciones mas relevantes segln la
opinion de los expertos. Los criterios para evaluar la relevancia de cada recomendacion son los
siguientes:
1. Potencial para disminuir la variabilidad en la practica clinica, entendiendo que existe
variabilidad en la practica clinica cuando se realizan con frecuencia practicas no efectivas
a pesar de gue existen alternativas con efectividad comprobada.
2. Potencial para mejorar los resultados en salud y la calidad de vida de la poblacion
incluida.
3. Factibilidad de aplicar la practica clinica en el contexto nacional.
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5.5. Validacion de la guia

El objetivo de la validacidn de la guia fue potenciar su aplicabilidad y utilizacion en la practica
clinica, a través de la consulta a profesionales con reconocida experiencia en la practica clinicay
gestion de servicios de salud.

Los profesionales fueron consultados sobre la relevancia de las recomendaciones propuestas en
la guia. Ademas, en el caso de detectar la existencia de bibliografia pertinente que no haya sido
considerada en esta guia, se les solicitd enviar estos documentos para evaluar su incorporacion.

Las observaciones de los revisores fueron incorporadas previa evaluacion de su pertinencia por el
equipo coordinador. Los cambios en las recomendaciones fueron realizados solamente cuando
estaban sustentados en evidencia cientifica de buena calidad.

5.6. Vigencia y actualizacion de la guia: 5 anos desde la fecha de publicacion.

Esta guia sera sometida a revisidon cada vez que surja evidencia cientifica relevante, y como
minimo, al término del plazo estimado de vigencia.
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ANEXO 1. Glosario de Terminos

CaCu Cancer cervicouterino.

Comité de Grupo multidisciplinario encargado del analisis de los casos y la toma de decisiones

Oncologia terapéuticas.

FIGO Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia IARC Asociacion Internacional de
Registros de Cancer.

PAP Examen de PAP exfoliativa con técnica de Papanicolaou.

VPH Virus Virus Papiloma humano.

Papiloma

Humano.

Cotesting Doble test o doble tamizaje, donde cada examen se lee en forma independiente por
ejemplo PAP mas VPH y cualquiera que resulte positivo se deriva a colposcopia.

Pap o PAP Se refiere al examen de Papanicolaou que se toma al mismo tiempo que el examen de

refleja VPH pero que sblo se envia al citotecnologo cuando se tiene el resultado del examen de
VPH y este resultd positivo.

Triaje Examenes que se usan de modo secuencial, es decir primero el mas sensible, en este
caso el test de VPH y luego solo a la positivas, se le aplica el segundo test mas
especifico, en este caso PAP pero también puede ser genotipificacion 16 y 18;
derivandose a colposcopia solo a las positivas a los dos test.

UPC Unidad de patologia cervical, equivale a atencion por especialista en patologia cervical.

NIE Neoplasia Intraepitelial Escamosa.

CIS Carcinoma in situ, equivalente a NIE grado IIl.

TNM Clasificacion propuesta por la AJCC (American Joint Comitee on Cancer) para evaluar en
T=tamafo tumoral, N=ganglios linfaticos regionales y M= metastasis a distancia.

LEEP Procedimiento de extirpacion electroquirdrgico de lazo.

HSIL Por sus siglas en inglés. (High grade squamous intraepithelial lesion) Lesion intraepitelial
escamosa de Alto Grado.

AGC Por sus siglas en inglés. (Atypical glandular cells not otherwise specified) Células
glandulares atipicas no especificados en otra categoria.

LEC Legrado endocervical

Rx Radiografia

RM Resonancia magnética

TC Tomografia axial computarizada

AlS

Adenocarcinoma in situ
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LSIL Lesion intraepitelial de bajo Grado

ASCUS Anomalias de células escamosas de significado indeterminado.

AGUS Atipia de células glandulares de significado indeterminado o AGUS (por sus siglas en
inglés).

Cito-Brush Cepillo para obtener una mejor muestra de células del endocervix

Target

Destinatarioideal, grupo objetivo, marcador



https://es.wikipedia.org/wiki/Consumidor_final
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ANEXO 2. Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Bajo la premisa de buscar un sistema simple y de facil interpretacion, tanto para los profesionales

del Ministerio de Salud como para los clinicos, se ha resuelto usar el siguiente sistema de

clasificacion de evidencia y grados de recomendacion para todas las guias clinicas de aqui en

adelante. Este sistema es compatible con la mayoria de los existentes en guias anglosajonas.

Tabla 4: Niveles de evidencia

Nivel Descripcion
Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados, otras revisiones sistematicas,
1 metanalisis, ensayos aleatorizados, informes de evaluacion de tecnologias sanitarias.
2 Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin asignacion aleatoria.
3 Estudios descriptivos, series de casos, reporte de casos.
4 Opinion de expertos

Fuente: Consenso Secretaria Técnica AUGE, 2012

Tabla 2: Grados de recomendacion

Grado

- .= (1
Descrlpcwn( )

Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.

En intervenciones: revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados, ensayos clinicos
aleatorizados, otras revisiones sistematicas con o sin metanalisis, informes de evaluacion de
tecnologias sanitarias; en factores de riesgo o pronéstico: estudios de cohorte con analisis
multivariado; en pruebas diagndsticas: estudios con gold estandar, adecuada descripcion de la
pruebay ciego.

Recomendada basada en estudios de calidad moderada.

En intervenciones: estudios aleatorizados con limitaciones metodolodgicas u otras formas de
estudio controlado sin asignacion aleatoria (ej. estudios cuasi experimentales); en factores de
riesgo o pronostico: estudios de cohorte sin analisis multivariado, estudios de casos y controles;
en pruebas diagnosticas: estudios con gold estandar pero con limitaciones metodologicas.

Recomendacion basada exclusivamente en opinion de expertos o estudios descriptivos, series
de casos, reportes de casos, otros estudios no controlados o con alto potencial de sesgo. En
pruebas diagnosticas, estudios sin gold estandar.

Informacion insuficiente

Los estudios disponibles no permiten establecer la efectividad o el balance de beneficio/dafio de
la intervencion, no hay estudios en el tema, o tampoco existe consenso suficiente para
considerar que la intervencion se encuentra avalada por la practica.

BP

Recomendacion basada en la experiencia y practica del grupo expertos

Fuente: Consenso Secretaria Técnica AUGE, 2012




74

ANEXO 3. Estadificacion del Cancer Cervicouterino

Categoria | Estadio L
Descripcion
TNM FIGO

Tx El tumor primario no puede evaluarse

T0 No hay evidencia de tumor primario

Tis* Carcinoma In situ

Tl I Carcinoma cervical confinado al Gtero

Tla** 1A Carcinoma Invasor diagnosticado solo con microscopia

Tlal A1 Invasion estromal < 3 mm en profundidad y horizontal< 7 mm

T1la2 A2 Invasion estromal 3-5mm de profundidad y horizontal< 7 mm

Tib IB Lesion clinicamente visible confinada a cuello o lesion microscopica mayor que
A1

Tib1l IB1 Lesion clinicamente visible < 4 cm en su mayor diametro

T1b2 B2 Lesion clinicamente visible > 4 cm en su mayor diametro

T2 Il Carcinoma que invade mas alla del Gtero, pero no compromete pared pelviana o
el tercio inferior de la vagina

T2a A Tu sin invasion de parametrios

T2al A1 Lesion clinicamente visible < 4 cm en su mayor diametro

T2a2 [1A2 Lesion clinicamente visible > 4 cm en su mayor diametro

T2b 1B Tumor con invasion de parametrios, sin llegar a pared pelviana

T3 1 Tumor que se extiende a la pared pelviana y/o compromete el tercio inferior de la
vagina y/o causa hidronefrosis o alteracion de la funcion renal

T3a A El tumor compromete el tercio inferior de la vagina, sin extension a la pared
pelviana

T3b B El tumor se extiende a la pared pelviana y/o causa hidronefrosis o alteracion de la
funcion renal

T4 IVA EL tumor invade la mucosa de la vejiga o del recto y/o se extiende mas alla de la
pelvis

N1*** B EL tumor se extiende a la pared pelviana y/o causa hidronefrosis o alteracion de la
funcion renal, con presencia de ganglios linfaticos regionales metastasicos

M1 IVB Metastasis a distancia




ANEXO 4. Clasificacion Bethesda

CODIGO i )
DIAGNOSTICOS PRIMARIOS CLASIFICACION BETHESDA
MINISTERIAL
| NEGATIVO PARA CELULAS NEOPLASICAS NEGATIVO PARA MALIGNIDAD
PROBABLE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO
A GRADO (NIED LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE BAJO
CAMBIOS CELULARES ASOCIADOS A GRADO
Al INFECCION POR HPV
PROBABLE LESION INTRAEPITELIAL DE ALTO
B GRADO (NIE1D LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE ALTO
PROBABLE LESION INTRAEPITELIAL DE ALTO | GRADO
C GRADO (NIE I1l)
00 PROBABLE ADENOCARNICOMA IN SITU ADENOCARNICOMA IN SITU ENDOCERVICAL
D PROBABLE ADENOCARNICOMA ADENOCARNICOMA:
o1 PROBABLE ADENOCARNICOMA DE ORIGEN | ENDOCERVICAL
ENDOCERVICAL
ENDOMETRIAL
0 PROBABLE ADENOCARNICOMA DE ORIGEN
ENDOMETRIAL EXTRAUTERINO
D3 PROBABLE CARNICOMA ADENOESCAMOSO. | NO ESPECIFICO
E PROBABLE CARNICOMA ESCAMOSO
CARNICOMA ESCAMOSO
E1 PROBABLE CARNICOMA INDIFERENCIADO
PROBABLE TUMOR MALIGNO EXTRA OTRA NEOPLASIA MALIGNA
E2 CERVICAL
MUESTRA INADECUADA : CONTIENE SOLO
GO CELULAS ENDOCERVICALES
G1 MUESTRA INADECUADA : ESCASA
G2 MUESTRA INADECUADA : HEMORRAGICA
G3 MUESTRA INADECUADA : INFLAMATORIA NSATISEACTORIO PARA EVALUACION
G4 MUESTRA INADECUADA : MAL FIJADA
MUESTRA INADECUADA : ESCASA Y
G5 HEMORRAGICA
MUESTRA INADECUADA : ESCASA E
G6 INFLAMATORIA
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CELULAS ESCAMOSAS ATIPICAS DE CELULAS ESCAMOSAS ATIPICAS DE
H1 SIGNIFICADO INDETERMINADO SIGNIFICADO INDETERMINADO (ASCUS)
CELULAS ESCAMOSAS ATIPICAS. NO PUEDE | CELULAS ESCAMOSAS ATIPICAS NO SE PUEDE
H2 DESCARTARSE LESION DE ALTO GRADO EXCLUIR UNA LESION DE ALTO GRADO (ASC-H)
CELULAS GLANDULARES ATIPICAS _ ]
CELULAS GLANDULARES ATIPICAS NO
H3 SUGERENTE DE ORIGEN ENDOCERVICAL O i
ESPECIFICAS
ENDOMETRIAL REACTIVAS
CELULAS GLANDULARES ATIPICAS
4 SUGERENTE DE NEOPLASIA MALIGNA DE CELULAS GLANDULARES ATIPICAS FAVORECE
ORIGEN ENDOCERVICAL, ENDOMETRIALO | NEOPLASIA
NO
CODIGO DESCRIPCION DE CALIDAD DE LA
MUESTRA
- NO SE OBSERVAN CELULAS AUSENCIA DE COMPONENTE DE LA ZONA DE
ENDOCERVICALES NI METAPLASICAS TRANSFORMACION
cs MUESTRA SATISFACTORIA PRESENCIA DE COMPONENTE DE LA ZONA DE
TRANSFORMACION
CcODIGO DIAGNOSTICOS SECUNDARIOS
F1 FROTIS ATROFICO ATROFIA
o NOTA: EL INDICE DE MADURACION NO
CORRESPONDE A LA EDAD DE LA PACIENTE
1 REACCION INFLAMATORIA INESPECTFICA CAMBIO CELULARES REACTIVOS ASOCIADOS A
INFLAMACION
5 REACCION INFLAMATORIA POR RICHOMONA VAGINALLS
TRICHOMONAS
" REACCION INFLAMATORIA SUGERENTE DE | CAMBIOS CELULARES CONSISTENTES CON
INFECCION POR VIRUS HERPES SIMPLEX VIRUS HERPES SIMPLEX
ORGANISMOS FUNGICOS
15 REACCION INFLAMATORIA POR CANDIDA | MORFOLOGICAMENTE CONSISTENTES CON
CANDIDA
BACTERIA MORFOLOGICAMENTE CONSISTENTE
16 PRESENCIA DE ACTINOMYCES
CON ACTINOMYCES
¢ ALTERACIONES DEGENERATIVAS POR CAMBIOS CELULARES REACTIVOS ASOCIADOS
EFECTO DE RADIACION CON RADIACION
PRESENCIA DE CELULAS ENDOMETRIALES )
N CELULAS EDOMETRIALES
NORMALES.




cODIGO DESCRIPCION DE SUGERENCIAS

03 SE SUGIERE TRATAR CONDICIONES LOCALES
Y REPETIR EN 6 MESES

05 SE SUGIERE TRATAR CONDICIONES LOCALES
Y REPETIR EN 3 MESES

S SE SUGIERE CONTROLAR EN UN ARO.

T CITAR A PATOLOGIA CERVICAL PARA
COMPLETAR ESTUDIO

1 SI'HAY LESION SOSPECHOSA SE SUGIERE
REFERIR A UPC

T2 CITAR A PATOLOGIA CERVICAL POR

SEGUNDO ATIPICO

Box 2. The 2001 Bethesda System (Abridged)
SPECIMEN ADEQUACY

Satisfactory for evaluation (note presemcedabsence of endocervical!
transformation zone compornent)
Unsatisfactory for evaluation . . . (specify reason)
Specimen rejectedfmot processed (specify reason)
Specimen processed and examined, but unsatisfactory for evaluation of
epithelial abnormality because of (specify reason)

GENERAL CATEGORIZATION (Optional)
Megative for intracpithelial lesion or malignancy
Epithelial cell abnormality
Other

INTERPRETATION/RESULT

Megative for Intracpithelial Lesion or Malignancy
Organisms
Trichomonas vaginalis
Fungal oganisms morphologically consistent with Candida species
Shift in flora suggestive of bacterial vaginosis
Bacteria morphologically consistent with Actinomyces species
Cellular changes consistent with herpes simplex virus
Other non-neoplastic findings (Optional to report; list not comprehensive)
Reactive cellular changes associated with
inflammation (includes typical repair)
radiation
intrauterine contraceptive device
Glandular cells status posthysterectomy
Arrophy
Epithelial Cell Abnormalities
Squamous cell
Arypical sguamous cells (ASC)
of undetermined significance (ASC-1US)
cannot exclude HSIL (ASC-H)
Low-grade squamous intracpithelial lesion (1LS1L)
encompassing: human papillomavirusmild dysplasia‘cervical
intracpithelial neoplasia (CIND 1
High-grade sgquamous intraepithelial lesion (HSIL)
encompassing: moderate and severe dysplasia, carcinoma in situ;
CIM 2 and CIN 3
Sguamous cell carcinoma
Glandular cell
Arypical glandular cells (AGC) (specify endocervical, endometrial, or not
otherwise specified)
Arypical glandular cells, favor neoplastic (specify endocervical
or not otherwise specified)
Endocervical adenocarcinoma in situ (AIS)
Adenocarcinoma
Other (List not comprehensive)
Endometrial cells in a woman =40 years of age

AUTOMATED REVIEW AND ANCILLARY TESTING (nclude as appropriate)
EDUCATIOMAL NOTES AMD SUGGESTIONS (Optional)

7
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