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@® INTRODUCCION:
Mision y valores

La Sociedad Espariola de Ginecologia y Obstetricia
a través de la Seccion de Ginecologia Oncoldgica
y Patologia Mamaria, ha elaborado el plan estra-
tégico "PROGRAMA ONCOGUIAS-SEGO"” para el
desarrollo e implantacion de las principales guifas
de practica clinica en el cancer ginecolégico y
mamario.

Las oncoguias se conciben como la herramienta
que utiliza la Sociedad Espafiola de Ginecologia y
Obstetricia (SEGO) para lograr la equidad de aten-
cion oncoldgica en su ambito de influencia, cien-
tifico y territorial, con el objetivo de desarrollar
medidas de mejora concretas, basadas en la mejor
evidencia cientifica disponible y su aplicabilidad.

Los valores fundamentales que rigen la elabo-
racién e implantacion de las oncoguias se definen
explicitamente en:

Equidad - Garantia de aplicabilidad para cualquier
paciente independientemente de su localizacion
territorial.

Proteccion - Facilitacién de pautas concretas
de buena praxis para pacientes y profesionales
sanitarios.

Fiabilidad - Estandarizacion mediante la integra-
cion de la evidencia cientifica disponible sobre la
base de la aplicabilidad real de nuestro entorno
sanitario.

Consenso - Elaboracion dindmica mediante la
participacién de diversos expertos en un ambito
interdisciplinario.

Transparencia - Concurrencia de todos los acto-
res para la aprobacién e implantacién del docu-
mento final (Ginecologia, Oncologfa, Anatomia
Patoldgica...).

Se consideran rasgos diferenciales y de innova-
cion respecto a otras iniciativas similares, la forma-
lizacion explicita de sistemas de implantacién y
la inclusién de un sistema de registro de datos
que actie como control de calidad, testigo de la
necesidad de revisién y actualizacién de la on-
coguia (basado en las premisas del modelo euro-
peo de calidad, EFQM).

@® PROCESO

1. La Seccion de Ginecologia Oncolégica y Patolo-
gia Mamaria de la SEGO actia como agente di-
namizador sobre los profesionales sanitarios que
seran los actores principales del desarrollo de las
oncogufas. Con tal fin se designa un coordina-
dor y secretario para cada proceso asistencial
(oncoguia) coordinados por un agente facilita-
dor comun a todos los procesos.

2. Coordinador y secretario son los responsables de
la revision y elaboracién de un primer predocu-
mento resumen de las principales guias interna-
cionales y protocolos de trabajo en el &mbito de
la practica clinica basada en la evidencia.

3. Posteriormente, el predocumento se fragmen-
ta de manera temética coherente y se difunde
entre el comité de expertos (10-15 profesionales
de todos los ambitos de influencia) para revision
critica, modificacién y asignacién de bibliografia
y nivel de evidencia.

4.|a secretaria reagrupa las separatas y confeccio-
na un documento previo global que sera revisa-
do, discutido y consensuado en la primera sesion
plenaria de donde debe extraerse el borrador del
documento final.

5. El borrador final serd de nuevo sometido al tra-
bajo individual de los expertos para su ultimo
debate en una segunda sesion plenaria donde se
cerrara el documento final consensuado.

6. Dicho documento adecuadamente maquetado se
difundira entre diversos revisores externos consi-
derados actores de prestigio internacional en el
tema y entre las diversas asociaciones cientificas
que pudieran estar involucradas (Ginecologia,
Oncologia, Anatomia Patolégica...) para garanti-
zar la equidad e idoneidad cientifica y de aplica-
cion. Con ello se finalizara el proceso de ediciéon e
impresion de la version final de la oncoguia.

7. Posteriormente y siguiendo el modelo de calidad
europeo (EFQM), quedara establecido un calen-
dario para la implantacion de la oncoguia me-
diante el desarrollo de diversos cursos itinerantes
por la geografia del estado, aprovechando la
ocasioén para la docencia video quirdrgica asocia-
da. Se garantizara una correcta difusién a todos
los centros hospitalarios, asi como su publicacion
escrita e informética de amplia accesibilidad.

8.Cada oncogufa se acompanard de un registro
basico de datos, informatizado, cuya finalidad



principal es la de garantizar la evaluacion ob-
jetiva de los criterios de implantacion y sus re-
percusiones en la mejora de calidad asistencial
(incluyendo protocolo terapéutico, supervivencia
global y libre de enfermedad...).

9. El proceso se cierra mediante una evaluacion ob-
jetiva a los 2 afnos de la implantacién, con revi-
sién critica de los resultados y aprendizaje sobre
la metodologia previamente utilizada.

10. Actualizacion de la oncoguia, responsabilidad
del comité de expertos constituido para la pri-
mera redaccion. Periodicidad minima bianual,
siempre que la evolucion cientifica o tecnolégica
no aconseje introducir addendums intermedios.

@® METODOLOGIA:

Estandarizacion de evidencia y consenso

La principal caracteristica de la oncoguia debe ser

su sencillez trasmitiendo el conocimiento de manera

basica, clara y facilmente inteligible.

El proceso de elaboracién se basara en la evaluacion

y registro de 2 indicadores de estandarizacion fun-

damentales: el nivel de evidencia y la fuerza de las

recomendaciones.

Las guias de practicas clinicas se basan en la eviden-

cia bibliografica mas potente sobre el tema (revisio-

nes sisteméticas de la literatura e identificacién de
estudios con fuerza cientifica suficiente) y en la expe-
riencia practica. Por lo general, concede el nivel mas
alto de la clasificacion a los estudios en que la asigna-
cién de pacientes ha sido aleatoria y el nivel minimo

a la exclusiva opinion de un grupo de expertos.

Para la clasificacién de la evidencia cientifica y la

fuerza de las recomendaciones se ha utilizado el

sistema GRADE (Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation Working

Group) (http://www.gradeworkinggroup.org/) si-

guiendo las etapas de:

1. Formulacién de las preguntas PICO (paciente, in-
tervencion, comparacion, outcomes) y definicién
de las variables de resultado (de beneficio y de
riesgo), para cada una de las preguntas de inter-
vencién formuladas.

2. Puntuacion de las variables de resultado de 1 a
9. A las variables claves para tomar una decision
se les asigna una puntuacién de 7 a 9, para las
variables importantes (pero no claves) de 4 a 6y
para aquellas variables poco importantes, de 1 a
3. El grupo de trabajo identifico, valord y consen-
sud la importancia de las variables de resultado.

3. Evaluacién de la calidad de la evidencia para ca-
da una de las variables de resultado claves. Se
han disenado busquedas para identificar las re-
visiones sistemaéticas, ensayos clinicos aleatorios
y otros estudios publicados. La calidad de la evi-
dencia para cada una de las variables en el siste-
ma GRADE se valora como alta, moderada, baja
y muy baja. Los ensayos clinicos aleatorios (ECA)
y las revisiones sistematicas de ECA, tienen como

punto de partida una calidad de la evidencia alta.
La evidencia serd baja para los estudios observa-
cionales y las revisiones sisteméticas de estudios
observacionales. Los diversos aspectos descritos
en la tabla I pueden hacer disminuir o aumentar
la calidad de la evidencia.

4. Evaluacion de la calidad global de la evidencia.
La calidad global de la evidencia se considera se-
gun el nivel de calidad mas bajo conseguido por
las variables de resultado claves. Si la evidencia
para todas las variables claves favorece la misma
alternativa y hay evidencia de alta calidad para
algunas, aunque no para todas las variables, la
calidad global se puede considerar alta. Las evi-
dencias de baja calidad sobre beneficios y riesgos
poco importantes no deberian disminuir el grado
de evidencia global.

5. Asignacion de la fuerza de la recomendacion. El
sistema GRADE distingue entre recomendaciones
fuertes y débiles y hace juicios explicitos sobre los
factores que pueden afectar a la fuerza de la re-
comendacion: balance entre beneficios y riesgos,
calidad global de la evidencia, valores y preferen-
cias de la poblacion y costes. Ambas categorias,
fuerte y débil, pueden ser a favor o en contra
de una determinada intervencion. Se remarca la
importancia que tiene que las personas estén in-
formadas de los beneficios y riesgos del cribado.
Los valores y preferencias de las personas seran
factores clave para realizar este cribado. La tabla
Il detalla dicha informacion.

Calidad de la guia
Con el fin de asegurar una adecuada calidad en
el proceso metodoldgico, las Oncogufas se han
desarrollado siguiendo las recomendaciones del
Instrumento para la Evaluacion de Guias de Practi-
ca Clinica (AGREE). La metodologia AGREE es una
herramienta que evalta el rigor metodolégico vy la
transparencia con la cual se elabora una guia, espe-
cialmente sensible en el control de la variabilidad. El
Instrumento AGREE original ha sido refinado, de lo
cual ha resultado el AGREE Il, que incluye un nuevo
Manual del Usuario.
El objetivo del AGREE Il es ofrecer un marco para:
1. Evaluar la calidad de las gufas.
2. Proporcionar una estrategia metodolégica.
3. Establecer qué informacién y como debe ser
presentada.

Nivel de consenso entre los expertos
Como limitacién del método hay que tener en
cuenta que no se han hecho votaciones formales
en el seno de los grupos de trabajo y el grado de
consenso ha sido estimado por el coordinador para
cada una de las intervenciones. Posteriormente, la
clasificacion provisional del grado de consenso era
confirmada, o modificada si se daba el caso, en las
reuniones plenarias del grupo de trabajo. Esta eva-
luacion es susceptible de influir en el grado de reco-
mendacion final establecido.
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Fuentes de informacién Proceso de elaboracién, implantacién
consultadas y revision
; . 1. Designacion de Facilitador, Coordinador,
e |nstitute for Clinical Systems Improvement-ICSI Secretario, comité de expertos y revisores
(www.icsi.org/) externos.
e Cancer National Institute NCI 2. Predocumento basado en guias y procolos
(www.cancer.gov/cancerinfo/pda/) internacionales y nacionales de contrastada
solvencia.

¢ National Comprehensive Cancer Network-NCCN
(www.ncen.org/)

e National Institute for Clinical Excellence NICE
(www.nice.org.uk/)

3. Revision critica fragmentada y asignacion
de niveles de evidencia para cada proceso.

4. Documento previo para consenso en plenaria. Niveles
de evidencia y de consenso.

° (Natlonarlw Healt: Sekr>/|lce I>H$d5c|9tla;1d 5. Revision y confeccién del documento final.
www.show.nhs.uk/sign/guidelines
. 99 o 6. Distribucion a revisores externos y agentes afines.
e AGREE Collaboration. Development and validation Edicion de versién final.
of an international appraisal instrument for 7. Implantacion y difusion. Cursos itinerantes. Internet.

assessing the quality of clinical practice guidelines:
the AGREE project. Qual Saf Health Care. 2003
Feb;12(1):18-23.

e www.gradeworkinggroup.org

8. Registro basico de datos.

9. Evaluacién objetiva de resultados a los 2 afios de la
implantacion.

10. Analisis y aprendizaje.
Actualizacion bianual de la oncoguia.

Tabla I. Sistema GRADE para la asignacion de la calidad de la evidencia

Disefio d Calidad En ensayos clinicos En estudios observacionales Calidad
Iseno ce evidencia disminuir si* aumentar si* evidencia

estudio il final

Limitacion de la calidad del | Asociacion fuerte**, sin factores | Alta
estudio importante (-1) o muy | de confusion, consistente y directa

Ensayo importante (-2) (+1)
clinico Alta
aleatorizado Inconsistencia importante (-1) | Asociacion muy fuerte***, sin | Moderada
Alguna (-1) o gran (-2) amenazas importantes a la validez

incertidumbre acerca de si la (no sesgos) y evidencia directa (+2)
evidencia es directa

Estudio Datos escasos o imprecisos (-1) | Gradiente dosis respuesta (+1) Baja
observacional Baja
Alta probabilidad de sesgo Todos los posibles factores confu- | Muy baja
de notificacion (-1) sores podrian haber reducido el

efecto observado (+1)

* 1: subir (+1) o bajar (-1) un nivel (p. ej., de alto a moderado); 2: subir (+2) o bajar (-2) dos niveles (p. e]., de alto a bajo);

** un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en dos o mas estudios observaciona-
les, sin factores confusores plausibles.

*** un riesgo relativo estadisticamente significativo de > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez.

Fuente: adaptado de: Balshem H, Helfand M, Schiinemann HJ, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 3. Rating the quality of evidence.
J Clin Epidemiol. 2011;64:401-6.

Tabla II. Sistema GRADE para la asignacion de la fuerza de las recomendaciones

Pacientes Clinicos Gestores/planificadores
Fuerte La inmensa mayorfa de las La mayorfa de los pacientes deberian recibir | La recomendacion puede
personas estarfan de acuerdo la intervencién recomendada. ser adoptada como politica
con la accién recomendada y sanitaria en la mayorfa de las
Unicamente una pequefa parte situaciones.

no lo estarian.

Débil La mayoria de las personas Reconoce que diferentes opciones seran | Existe necesidad de un debate
estarian de acuerdo con la accion | apropiadas para diferentes pacientes y que | importante y la participacion de
recomendada pero un nimero el profesional sanitario tiene que ayudar a | los grupos de interés.
importante de ellas no. cada paciente a adoptar la decision mas

consistente con sus valores y preferencias.

Fuente: adaptado de: Andrews J, Guyatt G, Oxman AD, Alderson P, Dahm P, Falck-Ytter Y, et al. GRADE guidelines: 14. Going from evidence to recommen-
dations: the significance and presentation of recommendations J Clin Epidemiol. 2013;66:719-25. doi: 10.1016/j.jclinepi.2012.03.013.
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@9 INTRODUCCION. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de cuello uterino (CCU) es el cuarto
cancer en frecuencia en la mujer a nivel mun-
dial, con un estimado de 528,000 nuevos ca-
sos en el 2012. Un 83% de los casos se dan en
paises en vias de desarrollo. GLOBOCAN estima
que los casos de céancer cervical incrementaran
aproximadamente un 2% por afo hasta llegar a
770.000 nuevos casos en el 2030, la mayorfa de
los cuales seran diagnosticados en paises menos
desarrollados.

En Espafia la incidencia del cancer de cérvix se
halla en el segmento bajo europeo, con una tasa
cruda (TC) de 0.6, una tasa ajustada a la pobla-
cion mundial (TAPM) del 7.8 (por 100.000 mu-
jeres / ano) y un riesgo acumulado (RA) de 0,8,
derivado todo de 2511 casos/afio. Se registran
fuertes diferencias territoriales con limites entre
el 3.8 x 100.000 mujeres afio en el registro po-
blacional de Navarra y el 8.2 x 100.000 mujeres
afno en el de las Islas Canarias. Estas cifras sittan
al cancer de cérvix en el undécimo lugar entre las
mujeres de todas las edades, pero en el segundo
en el grupo etario 15 — 44 afios, con una tasa
del 7.7, sélo superada por el cancer de mama
(32.4). La tendencia de esta incidencia refleja, en
conjunto, un ligero impacto descendente, exclu-
sivamente referido a la variedad escamosa, pero
con incremento en la variedad glandular (ade-
nocarcinoma), ligero en mujeres menores de 45
anos, pero acusado en las mayores de 65 afos.
La mortalidad que el cancer de cérvix provoca en
nuestro pais presenta una TC del 3.6, una TAPM
del 2.1 (por 100.000 mujeres / afno) con un RA
entre 0y 74 anos del 0.2. En Espafa mueren al
ano 848 mujeres por cancer de cérvix. Estas cifras
sitian al cancer de cérvix como la decimoquin-
ta causa de muerte por tumores en la mujer de

cualquier edad, pero la tercera en mujeres entre
15y 44 anos, detras de los canceres de mama y
pulmon.

Enfermedad propia de mujeres sexualmente acti-
vas, la infeccién por Virus del Papiloma Humano
(VPH) de alto riesgo es necesaria en la patogéne-
sis de la enfermedad. Los tipos de VPH 16y 18
son los responsables del 70-75% de los canceres
de cérvix. Tres de cada 10 mujeres de menos de
30 anos y una de cada 10 mujeres de mas de
30 afos, son positivas al VPH en Espafa. La in-
munidad natural provoca en las mujeres jovenes
un aclaramiento intenso de la presencia del virus,
aclaramiento que decrece con la inmunosenes-
cencia asociada al incremento de edad. El valor
predictivo de la prueba VPH para lesiéon intrae-
pitelial de cérvix en mujer de menos de 30 afios
es muy bajo, por lo que su uso como prueba de
cribado en estas edades no esta recomendado.

Determinados factores de riesgo estan asociados
a la infecciéon por VPH, principalmente inicio pre-
coz de las relaciones sexuales, elevado numero
de parejas sexuales y contacto con varén de ries-
go. Estan identificadas situaciones que actlan
como cofactores y que predisponen al desarrollo
del céncer, en especial inmunodepresion y con-
sumo de cigarrillos. El uso continuado del pre-
servativo reduce el riesgo de infeccién por VPH.
Se ha descrito que en las usuarias de DIU que
son VPH positivas se acelera el aclaramiento del
virus, probablemente por una implementacién de
la inmunidad local provocada por el dispositivo.

El conocimiento de la historia natural y la exis-
tencia y reconocimiento de fases premalignas
con posibilidad de tratamiento efectivo y sencillo
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confieren la posibilidad de instaurar medidas de
cribado frente al cancer de cérvix, con metodo-
logfa actualizada y recomendada por la SEGO en
su protocolo oficial. La lenta progresion y trans-
formacién de estas lesiones precursoras implica
hasta el desarrollo del cancer. Asimismo, el re-
conocimiento de una causa infecciosa necesaria
permite la prevencion primaria de dicha neopla-
sia mediante la vacuna frente al VPH.

La vacunacioén sistematica frente al VPH se con-
sidera actualmente la intervencion mas eficaz,
efectiva, eficiente y sequra para el control de
la infeccién y la prevenciéon de la carga de en-
fermedad asociada al VPH. Existen actualmente
tres tipos de vacunas comercializadas en Espafa:
las vacunas bivalente, tetravalente y nonavalen-

te. Su uso estd ampliamente respaldado por las
Sociedades Cientificas Espafnolas y estd incluido
en el programa de vacunacién de Salud Publica
en todas las Comunidades Auténomas, con una
cobertura media de vacunacion en las cohor-
tes incluidas (nifas 12-14 afos) del 77.8, muy
satisfactoria.

Una vez desarrollado el cancer invasor, el pronés-
tico esta directamente relacionado con el estadio
en el momento del diagnéstico. En los paises de-
sarrollados, gracias al diagnostico precoz y al es-
tablecimiento de tratamientos multidisciplinarios
la mortalidad por cancer de cérvix ha disminuido
un 75% en los Ultimos 50 afos. Sin embargo, en
paises en vias de desarrollo sigue siendo un can-
cer con una tasa de mortalidad cercana al 50%.



@® TERMINOLOGIA. DEFINICIONES

CLASIFICACIONES CITOLOGICAS E HISTOLOGICAS

e Citologia (Test PAP): valora, mediante el estu-
dio de extensiones de células aisladas, una posi-
ble lesion histolégica subyacente.

® Estudio histolégico: estudio de un fragmento
tisular completo obtenido mediante biopsia. Pro-
porciona el diagnéstico definitivo de la lesion.

Clasificacion Citologica
Cambios observados en la muestra citolégica en
funcién del prondstico y orientacién terapéutica.
Incluye, ademas, informacién sobre algunos fac-
tores que proporcionan informacién sobre la ca-
lidad de la muestra. Como principales anomalias
de las células epiteliales se describen:
Células escamosas:
e Células escamosas atipicas (*)
- De significado indeterminado (ASCUS)
- No se puede excluir HSIL (ASC-H)
e Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado
(LSIL**): incluye HPV/displasia leve/CIN1.
e Lesion intraepitelial escamosa de alto grado
(HSIL**): incluye displasia moderada y grave/CIN2
y CIN3/CIS
- Con caracteristicas sospechosas de invasion (si
se sospecha invasion).
Células glandulares:
e Atipia
- Células endocervicales (NOS o especificar en
los comentarios)
- Células endometriales (NOS o especificar en
los comentarios)
- Células glandulares (NOS o especificar en los
comentarios)
e Atipia
- Células endocervicales a favor de neoplasia
- Células glandulares a favor de neoplasia
e Adenocarcinoma endocervical in situ
e Adenocarcinoma
- Endocervical
- Endometrial
- Extrauterino
- No especificado (NOS)
(*) Designan cambios de significado incierto. Estos hallazgos no
son diagnosticos de lesién preinvasiva, por lo cual no justifican

instaurar tratamiento, pero obligan a estudiar la posibilidad de
lesion histolégica subyacente.

El diagnostico de confirmacion de lesion intraepi-
telial y cancer requiere de estudio histoldgico ob-
tenido mediante biopsia exocervical, endocervical
o de la lesion tumoral. El tratamiento se indica en
funcién de dicho estudio histolégico.

Clasificacion Histologica

Lesiones Escamosas del Cuello Uterino:

e Epitelios Escamosos Andmalos: alteraciones

del epitelio pavimentoso que no llegan a configu-

rar un cuadro de lesion intraepitelial.

e Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Gra-

do (L-SIL): incluye al condiloma (plano y acumi-

nado) y al CIN 1. Representan la expresion de una

infeccion productiva por HPV, con riesgo bajo de

progresion a carcinoma.

e Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Gra-

do (H-SIL): incluye al CIN 2 y al CIN 3 (DI/CIS).

Lesion con riesgo significativo de desarrollar un

carcinoma invasor si no se trata.

e Carcinoma de Células Escamosas Superfi-

cialmente Invasor (SISCCA): lesion invasora que:
- No debe ser visible macroscopicamente.
- Debe tener una profundidad de invasion me-
nor o igual a 3 mm y una extensién horizontal
menor o igual a 7 mm en su maxima extension.
- Ha sido completamente extirpada (biopsia
ampliada, reseccién con asa, conizacion).

Lesiones Glandulares del Cuello Uterino:

e Epitelios Glandulares Anémalos: alteraciones

del epitelio glandular que no llegan a configurar

un adenocarcinoma in situ pero que frecuente-

mente traen problemas diagnosticos.

e Lesiones Intraepiteliales Glandulares -

Adenocarcinoma in situ (AIS): se considera ac-

tualmente el Unico precursor reconocido de los

adeno-carcinomas invasores.

e Adenocarcinoma microinvasor: término muy

controvertido. Se aceptan los mismos pardmetros

que para las lesiones escamosas al definir los es-

tadios iniciales de la invasion.

(**) LSIL (Low grade Squamous Intraepithelial Lesion). HSIL

(High grade Squamous Intraepithelial Lesion). ASC-US (Atypical

Squamous Cells of Undetermined Significance). ASCH (Atypical

Squamous Cells suggestive of High grade lesion). AGC (Atypi-
cal Glandular Cells).
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Tipos Histologicos

Esta oncoguia hace referencia al manejo clini-
co de los dos tipos histoldgicos mas frecuentes
de cancer de cérvix: el carcinoma escamoso y el
adenocarcinoma.
Al igual que las lesiones premalignas, practica-
mente todos los carcinomas del cérvix uterino,
independientemente de su tipo histolégico, se
originan en la zona de transformacion, desde
donde se extienden al exocérvix, al endocérvix o
bien a ambos.
El carcinoma escamoso constituye el tipo his-
toldgico mas frecuente. Con gran frecuencia, en
especial en los tumores pequefios se identifica
lesion intraepitelial en la periferia y en ocasiones
puede ser dificil la distincién entre carcinoma in-
vasor y lesion intraepitelial con relleno glandular.
También puede resultar dificultoso el diagndéstico
de invasién ante la presencia de HSIL con esca-
sa 0 nula representacion de estroma. El sistema
de graduacién mas utilizado incluye tres grados,
bien, moderada y pobremente diferenciado (6
grado 1, 2 y 3), representando los tumores mo-
deradamente diferenciados el 60% de todas las
neoplasias escamosas.
Aungue se reconocen diferentes variedades de
carcinoma escamoso, se recomienda usar fun-
damentalmente dos categorias: carcinoma esca-
moso gueratinizante y no queratinizante, siendo
esta Ultima variedad la mas frecuente.

No debe utilizarse el término “microinvasor” si-
no el de carcinoma minimamente invasor, siendo
obligada la medicién del tumor en superficie y en
profundidad, imprescindibles para el diagnéstico
del estadio T1A (FIGO IA) (hasta 7mm en superfi-
ciey 365 mm en profundidad).

El adenocarcinoma constituye el segundo ti-
po histolégico en frecuencia y se define por la
formacién de estructuras glandulares. Se distin-
guen diferentes tipos histolégicos de adenocar-
cinoma endocervical aunque en su mayorfa son
adenocarcinomas mucinosos en sus diferentes
subvariedades.

Metodologia del estudio histologico

e Pieza de conizacién. Descripcion y medida en
mm y en 3 dimensiones de cada uno de los frag-
mentos remitidos. Secciones seriadas que deben
de ser incluidas en su totalidad siguiendo orden
numérico. El marcaje del margen de reseccion
con tinta es opcional.
e Pieza de traquelectomia e histerectomia. Des-
cripcion y medidas de la muestra, incluyendo el
tamafio de parametrios, vertical y horizontal y
del rodete vaginal. Los margenes parametriales,
vaginales y el margen endocervical en la pieza
de traquelectomia deben marcarse con tinta e
incluirse en su totalidad. Cuando existe tumor
macroscépico debe medirse en 3 dimensiones
(incluyendo la maxima infiltracion en mm) y hacer
constar su localizacion y relacion con los marge-
nes parametriales y vaginal. Incluir un bloque por
cada centimetro de tumor en su extensién ma-
yor, incluyendo la zona de maxima infiltracién. En
tumores pequenos o no visibles se realizard una
inclusion total del cérvix.
e Ganglios linfaticos. Descripcion del numero,
tamafio y localizacion. En los ganglios no centi-
nela, como minimo, se incluird una hemiseccion
realizada en su eje longitudinal. En los ganglios
centinela se realizaran:
- secciones transversales consecutivas de 2 mm
de grosor
- inclusién de todo el ganglio
- tincién con H&E
- tinciéon inmunohistoquimica con pancitoque-
ratina.
e Recomendaciones para el estudio de biomar-
cadores.
- P16 es un marcador subrogado de las lesiones
de alto grado asociadas a infeccién por VPH,
muy Util para el diagnostico de lesiones intrae-
piteliales de alto grado como de la mayoria de
carcinomas cervicales. La p16 se considera po-
sitiva si existe una inmunoreactividad (nuclear y
citoplasmatica) difusa e intensa, “en bloque”;
las reactividades débiles y parcheadas no de-
ben de considerarse como positivas. Un peque-
fio porcentaje de CCU son p16 negativos ya
gue no estan relacionados con la infeccion por
VPH (carcinoma de células claras, adenocarci-
noma de tipo gastrico y carcinoma mesonéfri-
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co) y algunos tumores de alto grado de otros
origenes pueden resultar positivos.

- Se recomienda el estudio inmunohistoquimi-
co con p16 cuando: 1) existan problemas téc-
nicos en la valoracién de invasion del estroma
(p.e. corte tangencial) y 2) en la valoracién de
las lesiones intraepiteliales adyacentes al car-
cinoma siempre que se plantee el diagndéstico
diferencial entre una lesion de alto grado (HSIL)
CIN 2 o CIN 3y simuladores benignos (meta-
plasia escamosa inmadura, atrofia, cambios
epiteliales reparativos) o con una lesiéon de bajo
grado (LSIL) CIN 1.

Recomendaciones para el informe
anatomopatoloégico (Tabla 1).

Debe incluir de forma detallada los siguientes
aspectos:

e Tipo histolégico segun clasificacion de la OMS.
e Grado histolégico (3 grados segun diferencia-
cioén).

e Descripcion del espécimen, el nimero y tamano
(en 3 dimensiones) de cada una de las muestras
(en las biopsias escisionales).

e Tamano de parametrios (en 2 dimensiones) y
tamafio maximo y minimo del rodete vaginal.

e Localizacion y tamano del tumor, extension
maxima en superficie y la méaxima infiltracion del
estroma cervical (en mm). La medicién se realiza
desde la base del epitelio o cripta mas cercana al
nido infiltrante mas profundo. En lesiones multi-
focales se deben medir (extension e infiltracién)
de cada uno de los focos por separado. Se re-
comienda medir el grosor minimo del estroma
cervical sano en el punto de méxima infiltracion,
ya que es un factor prondstico. En las lesiones
polipoides, los adenocarcinomas y las lesiones
ulceradas, con frecuencia resulta dificultoso es-
tablecer la infiltracion maxima de estroma por
lo que se recomienda referirse al grosor total de
la lesion. En las piezas de conizacion en las que
el tumor infiltra la totalidad del estroma, no se
puede establecer la infiltracion maxima. En estos
casos debe constar la infiltracién minima en mm
("infiltra como minimo xx mm"”). Tener en cuenta
si existen resecciones previas con presencia de le-
sion infiltrante que puedan cambiar la extension
total de la misma.

e Invasién vasculo-linfatica: hacer constar si esta
presente o si no es evaluable por el estado de la
pieza.

e Estado de los margenes quirtrgicos e informar
la distancia minima de la lesion a los mismos.

Tabla 1. Recomendacion de datos a incluir en el informe anatomo-patolégico

Muestra 1. Macro

2. Micro (tipo histolégico)

Remitida Dimensiones de la muestra
e NUmero de piezas (conos)
* Dimensiones de las piezas (conos)
- Didmetro en superficie
(2 medidas)
- Grosor / profundidad
e Longitud vagina
- Longitud minima

- Longitud maxima

Localizacion del tumor

e Extension de parametrio (bilateral)

Dimensiones del tumor

e Extension superficial (2 medidas)

e Profundidad de invasion

Tipo histolégico

Grado tumoral

Invasién vascular

Lesion premaligna acompanante
Margenes de reseccion

Extension a tejidos vecinos (parametrios)

Ganglios linfaticos (nimero total y nimero de
ganglios afectos; separar cadenas pélvicas y
paradrticas)

Ganglio centinela (en caso de disponer de la
técnica): numero, positividad, localizacién

Estadio patoldgico provisional (TNM-UICC
2016)
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e Patologia premaligna coexistente: reportar su Las micrometastasis (entre 0.2mmy 2 mm) seran

Cancer

de Cuello presencia incluyendo su relacion con los marge- reportadas como pN1 (mi) y las células tumorales

g(l]l:;ino nes de reseccion. aisladas como pNO(i+). El tamano de las metasta-

e Ganglios linfaticos: describir numero y loca- sis, la ruptura de la capsula y la ratio de ganglios
lizacion, estableciendo cuéntos de ellos estan afectados, son datos opcionales.
afectados y la presencia de extension extranodal. e Estadio patoldgico provisional (pTNM) y FIGO.

Tabla 2. Tipos histolégicos (OMS, 2014)

Carcinoma escamoso Queratinizante M80713
No queratinizante M80723
Papilar M80523
Basaloide M80833
Condilomatoso (Warty) M80513
Verrucoso M80513
Escamotransicional M80203
Tipo Linfoepitelioma M80823
Adenocarcinoma Endocervical de tipo usual M84803
Mucinoso M81403
Tipo gastrico M84823
Intestinal M81443
Células en anillo de sello M84903
Villoglandular M82633
Endometrioide M83803
De Células Claras M83103
Seroso M84413
Mesonéfrico M91103
Adenocarcinoma con componente neuroendocrino M85743
Otros tumores epiteliales Carcinoma adenoescamoso M85603
Carcinoma de células vitreas (glassy cell) M80153
Carcinoma adenoide basal M80983
Carcinoma adenoide quistico M82003
Carcinoma indiferenciado M80203
Tumores Neuroendocrinos
¢ Bien diferenciados Carcinoide M&82403
Carcinoide atipico M82493
e De alto grado Carcinoma neuroendocrino de célula pequefia M80423
Carcinoma neuroendocrino de célula grande M82413
Tumores Mesenquimales Leiomiosarcoma M88903
Rabdomiosarcoma M89103
Sarcoma alveolar de partes blandas M95813
Tumor maligno de vainas nerviosas periféricas M95403
Liposarcoma M88503
Sarcoma endocervical indiferenciado M88053
Sarcoma de Ewing M93643
Tumores mixtos Adenosarcoma M89333
epiteliales-mesenquimales Carcinosarcoma M89803
Tumores melanociticos Melanoma M87203
Tumores germinales Tumor del saco vitelino




TERMINOLOGIA QUIRURGICA

Histerectomia radical

Exéresis quirtrgica del Utero incluyendo el cérvix,
parte superior del fondo vaginal y tejido paracer-
vical, con radicalidad en funcion de la Clasifica-
cién de Querleu-Morrow 2017 (Tabla 3).

Traquelectomia

Exéresis quirdrgica del cérvix por debajo de la ar-
teria uterina:

¢ Traquelectomia simple: exéresis extrafascial, res-
petando el tejido paracervical.

e Traquelectomfa radical: incluye colpectomia

Tabla 3. Niveles de radicalidad quirurgica

Paracérvix o
Parametrio lateral

Querleu-Morrow

Tipo

superior y exéresis del tejido paravaginal y para-
cervical por debajo del nivel de la arteria uterina.
Requiere de diseccion del segmento distal del
uréter.

(Las especificaciones sobre la radicalidad hechas
para la histerectomia radical son igualmente vali-
das para la traquelectomia).

Parametrectomia

Exéresis del tejido paracervical siguiendo la clasifi-
cacion de Querlew-Morrow (Tabla 3), en ausencia
de Utero por cirugia previa.

Parametrio ventral Parametrio dorsal

Reseccién del paracérvix

uréter y reseccion del
paracérvix a nivel de su
tdnel.

Reseccién del paracérvix a
nivel del tunel del uréter

Tipo A medial al uréter sin . L
. . : S . . - Minima excision
Histerectomia radical movilizacion de éste de Minima excision
limitada su lecho, pero lateral al
CArvix.
) Movilizacion lateral del » .
Tipo B1 Reseccién parcial del

Excision parcial del liga-

- . tabigue rectovaginal
mento vésicouterino d ginaty

Utero-sacro

Idéntica a la B1 con
linfadenectomia

i . Reseccion parcial de
Reseccién parcial del

del uréter y lateralizacion
del mismo, con seccién
del paracérvix a nivel de
vasos iliacos internos,
respetando la porcién
caudal.

Seccion del paracérvix en
su unién con el sistema
vascular de la iliaca
interna
(Preservacion nerviosa)

Tipo B2 paracervical sin reseccion | . . . tabique rectovaginal y
ligamento vésicouterino .
de estructuras vasculars/ utero-sacro
nerviosas
) Movilizacién completa Escision del ligamento
Tipo C1 P 9

Exéresis hasta nivel del
recto.

Diseccién y preservacion
del nervio hipogéstrico

vesicouterino en la
vejiga. Parte proximal del
ligamento vesicovaginal.
Preservando inervacion
vesical

Tipo C2
Seccion del paracérvix en
su unién con el siste-
ma vascular de la iliaca
interna
(No Preservacion nerviosa)

Movilizacién completa

del uréter y seccion del
paracérvix a nivel de vasos
ilfacos, incluyendo la
porcion caudal.

Escision hasta nivel . :
Exéresis hasta nivel del

vesical, .

o . L sacro, sacrificando el
sacrificando la inervacion o e

. nervio hipogastrico
vesical

Reseccién hasta pared

Tipo D pélvica, incluyendo
Extension de la reseccién | reseccion de vasos iliacos
lateral internos y/o estructuras

de pared

Escision hasta la vejiga Escision hasta el sacro

No aplicable en caso de
exenteracion

No aplicable en caso de
exenteracion
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Exenteracion

Exéresis en blogue del aparato genital mas los 6r-
ganos pélvicos circundantes:

e Exenteracion anterior: incluye cistectomia

e Exenteracion posterior: incluye reseccion rectal
e Exenteracion total: incluye ambas, cistectomia
y reseccion rectal

También se clasifica teniendo en cuenta la radica-
lidad lateral y en profundidad, respecto al muscu-
lo elevador del ano:

e Supraelevadora (tipo I)

¢ Infraelevadora (tipo Il)

¢ Infraelevadora mas vulvectomia (tipo Ill)
Dentro de la cirugia ultra-radical, y excepcional-
mente indicada en el tratamiento de las recidi-
vas que afectan la pared pélvica, se ha descrito
un procedimiento denominado reseccién pélvica
lateralmente extendida (LEER, laterally extended
endopelvic resection) que puede incluir vasos ilia-
cos e incluso fragmentos de pelvis ésea.

Niveles de diseccion ganglionar

e Nivel 1. Linfadenectomia pélvica: exéresis bi-
lateral del tejido ganglionar desde la arteria iliaca
comun hasta la vena circunfleja, incluyendo fosa
obturatriz; y, lateralmente, desde la porcion me-
dia del musculo psoas hasta el uréter. No debe
rebasarse el nivel de la vena circunfleja, evitando
con ello la extirpacion del ganglio circunflejo pro-
fundo (CINDEIN).

¢ Nivel 2. Linfadenectomia iliaca comun: exé-
resis de los ganglios iliacos comunes y presacros,
hasta la bifurcacion de la aorta abdominal.

e Nivel 3. Linfadenectomia adrtica infra-
mesentérica: exéresis del tejido linfatico desde
la arteria iliaca comun hasta la salida de la ar-
teria mesentérica inferior. Debe incluir el tejido
ganglionar sobre la vena cava inferior, interaorto-
cava, preadrtico y paradrtico izquierdo hasta el
uréter izquierdo.

¢ Nivel 4. Linfadenectomia aértica infra-re-
nal: extension de la linfadenectomia adrtica has-
ta la altura del cruce de la vena renal izquierda
sobre la aorta.

Ganglio Centinela

Consiste en la extirpacion selectiva de la primera
estacion ganglionar del drenaje cervical. Se iden-
tifica mediante el marcado con sustancias colo-
rantes (azul patente o verde de Indocianina, ICG)
o trazadores radioactivos (Tc 99 coloidal).
Resulta una técnica altamente recomendable, a
pesar de que su uso exclusivo aln no estad com-
pletamente validado, por lo que debe asociarse
a la linfadenectomia correspondiente (excepto
dentro de estudios controlados).

Como ventajas mas relevantes de la identifica-
cion del ganglio centinela, se postulan:

e Deteccién de posibles vias de drenaje alterna-
tivas (alrededor del 10% no se detectan en las
zonas de linfadenectomia estandar)

e Ultraestadificacion selectiva, con incremento de
hasta un 22% en la deteccion de macro vy, espe-
cialmente, micrometastasis

e Evaluacion rapida y selectiva durante un posible
andlisis intraoperatorio

Vias de abordaje quirurgico

Los resultados en términos oncolégicos ofrecidos
por las diferentes vias de abordaje (vaginal, abdo-
minal, laparoscopica) se consideran equiparables
si son practicadas por personal con suficiente ex-
periencia (Evidencia moderada, Recomendacién
fuerte a favor). Las vias de abordaje de minima in-
vasion demuestran la misma eficacia que la ciru-
gia laparotémica convencional, pero con menor
morbilidad peri-operatoria y mayor control de la
preservacion nerviosa. Entre ellas, la cirugia robo-
tica ofrece ventajas sobre la laparoscopia como la
reduccion del tiempo operatorio y del sangrado
con mejora en la ergonomia del cirujano (menor
fatiga). Actualmente se considera de eleccién la
via de menor morbilidad asociada, tanto en el
postoperatorio inmediato como para minimizar
las secuelas de posibles tratamientos adyuvantes.
Recientemente se han comunicado resultados de
un estudio randomizado que refiere mayor su-
pervivencia mediante un abordaje laparotémico
frente a laparoscopica/robotica (datos no publi-
cados). Por el momento no existe la suficiente
evidencia para modificar la recomendacion esta-
blecida en esta guia sobre el uso de las técnicas
endoscopicas.
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RADIOTERAPIA

Uso terapéutico de las radiaciones ionizantes
con el objetivo de administrar una dosis precisa
de irradiacién a un volumen tumoral definido,
causando el minimo dano posible al tejido sano
circundante. Una vez definidos la indicaciéon y el
objetivo se debe definir el volumen a tratar, la
modalidad de irradiaciéon y la dosis prescrita.

Se definen dos modalidades de tratamiento
radioterapico:
e Radioterapia externa: RRadiaciéon adminis-
tra- da a través de equipos de radiacién externa
como son los aceleradores lineales. La técnica
mas em- pleada en la actualidad es la IMRT (Ra-
dioterapia con Intensidad de dosis Modulada),
pero también con radioterapia conformada 3D.
La SBRT (Radioterapia Estereotéxica Corporal) se
indica en casos de recidiva ganglionar ganglionar
u oligometastasica.
e Braquiterapia: Radiacion administrada a muy
corta distancia del tumor. Dado que la dosis cae
bruscamente a medida que se incrementa la dis-
tancia a las fuentes, se pueden administrar dosis
altas a una region localizada en un breve periodo
de tiempo.

- Braquiterapia intersticial: colocacion de fuen-

tes radioactivas directamente en el tejido

- Braquiterapia intracavitaria: colocacién de

fuentes radioactivas en una cavidad anatémica.

Definicién de los voliumenes diana:
Volumenes a tratar mediante radioterapia externa:
e GTV o “Gross Tumor Volume”: Tumor ma-
croscopico conocido.

e CTV o “Clinical Target Volume"”: Incluye El
GTV, cérvix y la enfermedad subclinica con sos-
pecha de enfermedad microscopica en Utero, pa-
rametrios y vagina proximal.

e PTV o “Planning Target Volume”: Incluye el
CTV con margenes definidos para las incertidum-
bres geométricas y variaciones anatdmicas.

VolUimenes a tratar
(ICRU-89):
® GTVb: "Gross Tumor Volume bracthytherapy”:

mediante braquiterapia

volumen tumoral macroscopico en el momento
de braquiterapia

e CTV-HR: “Clinical Target Volume. High Risk"”:
Incluye al tumor residual macroscépico, todo el
cérvix y la extension parametrial o vaginal resi-
dual en el momento de braquiterapia.

e CTV-IR: “Clinical Target Volume. Intermediate
Risk”. Incluye al CTV-HR con margen dependien-
do de la extension tumoral inicial y la respuesta
después de RT-QT

Radioterapia radical: Tratamiento compuesto
por radioterapia externa y braquiterapia que es el
tratamiento radioterapico completo en pacientes
no candidatas a tratamiento quirdrgico.

ICRU: Siglas de « International Commission on
Radiation Units and Measurements ». Comi-
sion de consenso que elabora documentos, re-
comendaciones para la prescripcion, registro y
publicacion de los tratamientos con radiaciones
ionizantes. Actualmente esta vigente, en cancer
de cérvix, la ICRU 83 para radioterapia externa
con IMRT y la ICRU 89 para braquiterapia.

Tasa de dosis: Dosis administrada en relacion al
tiempo. Segun “ICRU report 89" podemos clasi-
ficar la braquiterapia segun la tasa de dosis en:

* Baja tasa de dosis o LDR o “Low Dose Ra-
te”. Implante que administra la dosis a una tasa
de 0.4-2 Gy/hora, requiriendo tiempos de trata-
miento de 24-96 horas.

¢ Alta tasa de dosis o HDR o “High Dose Ra-
te”: Implante que administra la dosis a razéon de
0.2 Gy/min (12 Gy/h) 0 0.12 Gy/seg (430 Gy/h),
resultando en tiempos de tratamiento de pocos
minutos.
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@ DIAGNOSTICO

La enfermedad en estadios iniciales con frecuen-
cia es asintomatica. Se sospechara ante la pre-
sencia de sangrado genital anémalo y postcoital.
Sintomas asociados como dolor pelviano, disuria,
tenesmo rectal y linfedema de extremidades in-
feriores haran sospechar enfermedad avanzada.

En la mayoria de los casos de CCU hay lesiéon
cervical visible, pero el rango puede ir desde la
normalidad cervical macroscédpica hasta todo el
cérvix (y vagina) sustituido por tumor.

El diagnoéstico requiere, ineludiblemente, de
CONFIRMACION HISTOLOGICA.

Algoritmo 1. Diagnéstico de lesion visible macroscéopicamente

Lesion visible macroscépicamente

BIOPSIA

Evitar el area central de la lesion por riesgo
de obtener Unicamente tejido necrético

Algoritmo 2. Diagnéstico de lesion no visible macroscépicamente

Sospecha citolégica (lesion no visible)

Colposcopia

Lesién colposcopica

Biopsia de la lesion

e No lesion colposcépica
e Colposcopia no adecuada

Legrado o cepillado endocervical

Carcinoma invasor

« Lesion intraepitelial
« Infiltracién no valorable

No diagndstico histologico

l

Sequir protocolo
con estadificacion del tumor

(*) Discordancia diagnostica mayor

Conizacion

Y

Reevaluar material citoldgico
Vaginoscopia
Repetir biopsia
Conizacion (*)




@D ESTADIFICACION

El objetivo es asignar un prondstico a la enfer-
medad y orientar la planificacién terapéutica
de forma homogénea. El estadio se determina
en el momento del diagndéstico primario y no
se modifica ni siquiera ante las recurrencias. La
estadificacion y planificacion del tratamiento de-
be ser realizada conjuntamente por un equipo
multidisciplinario.

Premisas basicas:

e las pacientes con cancer de cuello uterino
deben estadificarse segun la clasificacion TNM.
La estadificacion clinica (FIGO) también debe
documentarse.

e TNM debe basarse en una correlaciéon de diver-
sas modalidades (integracion del examen fisico,
la imagen y la patologia) después de la discusion
en un foro multidisciplinario.

e Debe registrarse el método utilizado para de-
terminar el estado tumoral (T), el estado de los
ganglios linfaticos (N) y el estado sistémico (M),
es decir, clinico (c), de imagenes (i) y / o patolo-
gico (p).

e Las metastasis linfaticas deben ser clasificadas
de acuerdo a la clasificacion TNM.

Estudio de extensién

de la enfermedad local

e Para una correcta estadificacién es prioritario
un examen fisico exhaustivo, si es necesario, bajo
anestesia general. Debe incluir la palpaciéon del
tumor primario y valorar la extension a parame-
trios y vagina (extension epitelial y subepitelial). El
tacto rectal combinado con la exploracién vaginal
permite una mejor medicion del volumen tumo-

ral y asesoramiento sobre el grado de afectacion
parametrial y del tabique rectovaginal. La explo-
racion de areas ganglionares debe incluir tanto la
zona inguinal como el area supraclavicular.

e |a técnica de imagen inicial obligatoria para
la evaluacion de la extension del tumor pélvico
y para orientar las opciones de tratamiento es la
RM pélvica.

e Se debe considerar la realizacion de una cistos-
copia 0 una rectoscopia para obtener una biopsia
si se documentan lesiones sospechosas en la veji-
ga o el recto mediante una resonancia magnética
0 un ultrasonido.

e Imprescindible el estudio de posible enferme-
dad ganglionar (siguiente punto)

Estudio de extension de la
enfermedad ganglionary a
distancia

e En etapas iniciales (T1a, T1b1, T2a1), las ima-
genes no son capaces de detectar metastasis pe-
quenas y la estadificacion quirdrgica / patolégica
de los ganglios pélvicos es el estandar para eva-
luar el pronéstico y guiar el tratamiento.

e En el cancer de cuello uterino localmente avan-
zado y en etapas iniciales de la enfermedad con
ganglios linfaticos sospechosos se recomienda el
PET-TC o la TC de toérax / abdomen para la eva-
luacién de la enfermedad ganglionar y distante.
e La sospecha de enfermedad extrauterina de-
be ser biopsiada (siempre que sea factible) para
confirmar o descartar enfermedad metastasica y
evitar un tratamiento inapropiado.
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VALORACION DE FACTORES PRONOSTICO

Valoraciéon preterapéutica

Una correcta valoracion preterapéutica permite
seleccionar el grupo de pacientes candidatas a
tratamiento quirlrgico o a tratamiento radioqui-
mioterapico; y, en este Ultimo caso, adecuar los
volimenes de irradiacion en funcion del nivel de
afectacion ganglionar detectado (Tabla 4).

En funcion de esta evaluacion preterapéutica, y
en relacion al tumor primario (tamafno y exten-
sion local), clasicamente se establece una pri-
mera clasificacién con finalidad de orientacion
terapéutica (ver capitulo de Terminologia —tipos
histologicos-):

Tumores o estadios precoces (corresponden a es-
tadios T1a, T1b1 y T2a1 siempre NO MO): inicial-
mente candidatas a tratamiento quirurgico.
Tumores o estadios localmente avanzados (co-
rresponden a estadios T1b2 y T2a2 o superiores
o cualquier T con afectacion ganglionar): indica-
cion de tratamiento con radio-quimioterapia.

Valoracion postquirurgica

El estudio anatomopatoldgico de la pieza quirar-
gica permite establecer definitivamente la pre-
sencia de criterios de mal prondstico. En funcion
de éstos se considera el riesgo de presentar reci-
diva de la enfermedad vy la indicacién de trata-
miento adyuvante(ver tabla 5).

Tabla 4. Criterios de evaluacion
preterapéutica.

(Evidencia moderada, Recomendacion fuerte a
favor)

Afectacion ganglionar

Tamano tumoral

Invasion del espacio linfovascular (ILV)

Profundidad de invasién del estroma cervical

Afectacion del tejido paracervical (parametrio)

Presencia de enfermedad a distancia

Sistemas de estadificacion:
Estadificacion AJCC

Propuesta por la “American Joint Comittee on
Cancer” (AJCC) y con Ultima revision en el afo
2016. Consiste en el sistema TNM y se establecen
equivalencias con el estadio FIGO. La AJCC afa-
de los hallazgos quirtrgicos y patolégicos (pTNM)
para una completa caracterizacion del tumor, sin
que ello suponga variacion del estadio clinico. Es
el sistema utilizado en esta guia.

Estadificacion FIGO

Establecido por la “International Federation of
Gynecologists an Obstetricians” (FIGO) en co-
laboracion con la World Health Organization
(WHO) vy la International Union Against Cancer
(IUCC) y publicada su ultima revision en el afio
2009 (Pecorelli S et al. Revised FIGO staging for
carcinoma of the cervix. Int J Gynaecol Obstet
2009;105:107- 108).

Tabla 5. Grupos de riesgo de recidiva
(seguin criterios anatomopatolégicos
tras la cirugia)

(Evidencia baja, Recomendacion fuerte a favor)

Vinculado a la presencia de uno
solo de ellos:

e Margenes quirlrgicos positivos
Alto riesgo
de recidiva.

o Afectacion ganglionar (macro
0 micrometastasis, excluyendo
células tumorales aisladas)

o Afectacion paracervical
(parametrio)

Requiere la presencia de al
menos 2 de los siguientes
factores:

e Tumor de tamano superior a

Riesgo medio 4cm

de recidiva. ) »
e Infiltracién profunda del

estroma (> 1/3 del estroma)

e [nvasion del espacio
linfovascular

En ausencia de criterios para

Bajo ri A i i
& MESge medio o alto riesgo descritos

de recidiva.

en los parrafos anteriores




Tabla 6. Estadificacion AJCC (TNM) / FIGO 2016 del cancer de cuello uterino

Descripcién de los hallazgos

Tx El tumor primario no puede ser determinado
T0 NO MO | No evidencia de tumor primario
Carcinoma in situ (preinvasivo o CIN IIl) FIGO 0

Carcinoma de cérvix confinado a Utero (la extension a cuer-

FIGO |
po no cambia el estadio)

Carcinoma invasivo diagnosticado sélo con micros-
Tla NO MO | copio. Todas las lesiones visibles macroscdpicamen- 1A
te (incluso con invasion superficial) son T1b / 1B

Invasion estromal < 3 mm en profundidad y < 7 mm en
T1a1 NO MO ., ) IA1
extension horizontal

Invasion estromal > 3 mmy <5 mm en profundidad y < 7
T1a2 NO MO | mm en extension horizontal. El compromiso del espacio A2
vascular, venoso o linfatico, no altera el estadio

Lesion clinicamente visible confinada al cérvix o lesion
microscopica mayor que 1A2/T1a2. La invasion de los es-
T1b NO MO | pacios preformados no debe alterar el estadio, pero debe 1B
anotarse especificamente para determinar si afectara a las
decisiones terapéuticas

T1b1 NO MO | Lesién clinicamente < 4 cm en su mayor dimension 1B1

T1b2 NO MO | Lesion clinicamente > 4 ¢cm en su mayor dimension B2

El tumor invade mas alla del Utero, pero no invade la pared
pélvica o el tercio inferior de vagina

T2a NO MO | Invade vagina superior. Sin invasion de parametrios 1A
T2a1 NO MO | Lesién clinicamente < 4 cm en su mayor dimension A1
T2a2 NO MO | Lesion clinicamente > 4 cm en su mayor dimension I1A2
T2b NO MO | Con invasion del tejido paracervical IIB

El tumor se extiende a pared pélvica y/o invade el tercio
inferior de vagina y/o causa hidronefrosis o rifiones no Il
funcionantes

El tumor invade el tercio inferior de vagina pero no la pared

T3a NO MO s A
pélvica
T N1 MO | El tumor se extiende a pared pélvica y/o causa hidronefrosis
T N1 MO | o rifiones no funcionantes B
T3a N1 MO
T3b Cualquier N MO
El tumor invade mucosa de vejiga o recto y/o se extiende
3s alla I Ivi | i
T4 Cualquier 7, |mas alla de la pe V|s.verda.\d.era (la presen_o.a de edema VA
bulloso no es evidencia suficiente para clasificar el tumor
como T4)
Cualquier T | Cualquier N Tx | Metéastasis a distancia IVB




Algoritmo 3. Estadificacion del cancer de cuello uterino
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Biopsia positiva para cancer de cuello uterino

Exploracion fisica y Resonancia Magnética (1)

Deben cumplirse todos los criterios

La presencia de un criterio es suficiente

Tumor <4cm
Limitado a cérvix (y vagina superior)
NO sospecha de afectacién ganglionar

Tumor >4cm
Sobrepasa cérvix (excepto vagina superior)
sospecha de afectacion ganglionar

\ 4

Cistoscopia,
(@) | rectoscopia,

TC toracico
y/o abdominal,
PET-TC

A

Cumple criterios de tratamiento quirurgico (2)

NO cumple criterios de tratamiento quirtrgico (3)

(1) Ambas son imprescindibles para la valoracién inicial
del tumor y evaluacion del volumen tumoral (factor pro-
nostico). Permiten la primera aproximacién terapéutica
del tumor.

(2) Tumores de probable tratamiento quirtrgico siem-
pre habiendo confirmado previamente la NO afec-
tacion ganglionar (siguiente escalén en el estudio
preterapéutico).

(3) Tumores con indicacion de tratamiento primario
con RDT-QMT radical. El estudio previo al tratamiento
de la afectacion ganglionar (y nivel de afectacion méxi-
mo) permitira adecuar el mismo.

(4) Se podrén solicitar las pruebas que se consideren
pertinentes en funcion de la sospecha de afectacién
(cistoscopia, rectoscopia, TC toracico y/o abdominal,
PET-TC).



@D TRATAMIENTO.

GUIAS GENERALES DE PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO

El objetivo principal en la planificacion del trata-
miento del cancer de cérvix es evitar la suma de
tratamientos, debido al aumento de morbilidad
producido al asociar el tratamiento quirtrgico
con el tratamiento radioterapico.

Estadios precoces SIN factores de mal pro-
nostico: la cirugia y la RDT ofrecen resultados
similares (Evidencia alta). Se considera de eleccién
el tratamiento quirdrgico (Evidencia moderada,
Recomendacion fuerte a favor), aunque la RDT es
una alternativa valida en funcién de la experien-
cia del centro y de las condiciones de la paciente.
El tratamiento quirurgico ofrece algunas ventajas
como:

e Permite la conservaciéon de la funcion ovérica

e Mantiene una vagina mas funcional

e Facilita el conocimiento de los factores pronds-
tico anatomopatoldgicos

El conocimiento de los factores prondstico previa-
mente a la cirugia permite adecuar la radicalidad
al riesgo de recidiva del tumor. La tabla 7 recoge
la clasificacion de riesgo y el tipo de histerectomia
recomendada en funcién del mismo.

Si el conocimiento de los factores prondstico es
posterior a la cirugia, se indica tratamiento adyu-

vante en funcion de la presencia de éstos y grupo
de riesgo determinado (ver tabla 5). Como trata-
miento adyuvante a la cirugia en situaciones de
alto riesgo de recidiva (ver Tabla 6 y algoritmo
5), la asociacion concomitante con RDT-QMT dis-
minuye el riesgo de muerte por la enfermedad y
riesgo de recidiva (Evidencia alta, Recomendacién
fuerte a favor). Como tratamiento adyuvante en
situaciones de riesgo medio de recidiva la RDT
externa disminuye el riesgo de recidiva local y a
distancia (Evidencia baja, Recomendacion fuerte a
favor).

En estadios localmente avanzados (T1b2,
T2a2 y superiores) y siempre en N1 (indepen-
dientemente de la T) el tratamiento de eleccion
es la asociacion RDT-QMT y BQT, con finalidad
radical (Evidencia alta, Recomendacién fuerte a
favor). La adecuacion de los volumenes de irra-
diacién requiere del estudio del nivel de afecta-
cion ganglionar. Dicho estudio ganglionar previo
debe realizarse mediante abordaje laparoscopico
(transperitoneal o extraperitoneal) puesto que dis-
minuye el riesgo de formacién de adherencias y
de fijacion de estructuras intraperitoneales, con lo
que disminuye la morbilidad del tratamiento RDT.

Tabla 7. Grupos de riesgo de acuerdo con factores prondstico y tipo (s) sugerido (s)

de histerectomia radical

Tipo de HT
Grupo de riesgo Tamafo tumoral Infiltracion estromal PO .e

Radical

Bajo riesgo <2.cm Negativo Menor 1/3 B1 (A)
. . ) >2.cm Negativo Cualquiera

Riesgo intermedio - g. . 9 . B2 (C1)
<2am Positivo Cualquiera

Alto riesgo >2-4cm Positivo Cualquiera C1(C2)




Algoritmo 4. Tratamiento de los estadios T1a1-T1a2 (FIGO IA1-IA2)

Gancer
de Cuello
Uterino T1a1 (FIGO IA1) T1a2 (FIGO 1A2)
2018
LVI (1)
NO SI
l Y
Estudio ganglionar/Ganglio centinela (2)
Negativo Positivo
Y Y
Tratamiento quirdrgico Positivo Tratamiento RDT-QMT (5)
T1a1 T1a2
)
Y Y Y
Opcional: Histerectomia simple Histerectomia radical A
Seguimiento, conizacion, Traquelectomia simple Traquelectomia radical A
histerectomia simple (3) (4) (4)

(1) Invasién linfovascular. En ausencia de ILV el riesgo (3) Validas todas las opciones. A valorar en funcion de
de afectacion ganglionar es <0,5%. La presencia de ILV la edad y posibilidad de control posterior.

incrementa el riesgo de afectacion ganglionar al 5-15% (4) La radicalidad en funcién del estadio. La técnica qui-
en funcion del estadio. rurgica aplicada dependera de la edad y deseo de la
(2) Imprescindible el estudio ganglionar. Aceptable, en paciente.

estos estadios, la practica de ganglio centinela como (5) Pacientes candidatas a tratamiento primario con
técnica Unica (no asociada a linfadenectomia pélvica). RDT-QMT. Requieren estudio ganglionar paraértico. Pa-

sar a algoritmo 6.



Algoritmo 5. Tratamiento de los estadios T1b1 y T2a1 (FIGO IB1-IIAT)

T1b1/T2a1 (FIGO IB1, lIA1) (1)

Linfadenectomia pélvica (2)
Recomendable asociar la técnica del Ganglio Centinela

Ganglios negativos Ganglios positivos

Afectacién linfovascular (4)

NO S|
[ I I I
<2cm 2-4 cm <2cm 2-4.cm
v v v v ¥
Histerectomia radical Histerectomia radical Histerectomia radical Linfadenectomia
A/B1 B2 /C1 c1/C2 paradrtica
(5, 6) (5, 6) (NO cirugfa radical) (3)

Estudio anatomo-patoldgico de factores prondstico
Determinacion del riesgo de recidiva (ver Tabla 5) (7)

Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto
Y Y ! Y
No adyuvancia RDT adyuvante RDT-QMT adyuvante RDT-QMT primaria

(1) La Cirugia es el tratamiento de eleccion (Evidencia
baja, Recomendacion fuerte a favor) en aquellas pacien-
tes en las que se descarta afectacion ganglionar. La ci-
rugia consiste en linfadenectomia pélvica bilateral (fosa
obturatriz, iliacos externos, iliacos comunes bilaterales y
regién presacra) idealmente asociada a estudio del GC,
sequido de histerectomia radical (la radicalidad varia
en funcion de los subgrupos de riesgo). El tratamiento
de segunda eleccién: RDT externa + BQT (Evidencia
moderada, Recomendacion fuerte a favor), indicada en
caso de contraindicacion quirdrgica. La eficacia es equi-
parable a la de la cirugia, pero ésta Ultima es de elec-
cion por presentar ventajas sobre la RDT en ausencia de
factores de riesgo.

(2) En estos estadios la técnica del ganglio centinela
aislada solo se considera en el contexto de estudios
clinicos pero se recomienda practicarla por las venta-
jas anadidas que ofrece. La valoracion ganglionar debe
realizarse de forma intraquirdrgica, ya que si resulta po-
sitivo se contraindica la cirugia. El motivo es evitar la
morbilidad por asociacion de tratamientos en pacientes
gue van a ser candidatas a tratamiento RDT de entrada
por la afectacién ganglionar (Evidencia baja, Recomen-
dacién débil a favor).

(3) En caso de afectacién ganglionar pélvica, el cono-
cimiento de la afectacion paradrtica permite ampliar y
adecuar los campos de RDT. Se considera suficiente la
diseccion paraaodrtica hasta nivel inframesentérico en
pacientes sin sospecha de afectacion paraaodrtica en las
pruebas de imagen.

(4) La presencia de invasion linfovascular incrementa el
riesgo de afectacion ganglionar y de recidiva local (sin
invasion linfovascular: 5%, con invasion linfovascular:
25%) (Evidencia moderada, Recomendacion fuerte a
favor).

(5) La radicalidad quirtrgica necesaria (tipo de histerec-
tomia radical) viene determinada por el riesgo de reci-
diva del tumor, en funcién del estudio prequirtrgico de
los factores prondstico (ver tabla 7).

(6) La opcion de traquelectomia (simple o radical) se
contempla especialmente en caso de pacientes con
deseo genésico (Evidencia moderada, Recomendacién
fuerte a favor). Los criterios de radicalidad son los mis-
mos que para la histerectomia.

(7) El estudio anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica
permite la evaluacion definitiva de los factores pronosti-
co patologicos. En funcién de los mismos se determina
el riesgo de recidiva postquirtrgico y se establece la in-
dicacién o no de adyuvancia (ver tabla 5).
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Algoritmo 6. Tratamiento de la enfermedad localmente avanzada

T1b2 y T2a2 o superiores (FIGO IB2, IIA2) (1)

PET-TC (1)
NEGATIVO POSITIVO
Linfadenectomia paradrtica (2)
(€) Ganglios pélvicos ()
citorreduccién
Y Y

RDT-QMT

(1) El estudio con PET-TC permite el rastreo de cuer-
po entero para estudiar la presencia de enfermedad
ganglionar y enfermedad metastasica. El objetivo es
adecuar el tratamiento a la extension real de la en-
fermedad: adecuar los volumenes de irradiacion a la
extension ganglionar y detectar a las pacientes con
enfermedad diseminada para aplicar el protocolo de
enfermedad metastasica.

(2) Linfadenectomia paradrtica para estudio histolégico
de la afectacién ganglionar no detectada en estudio de
imagen (posibles falsos negativos o enfermedad peque-
fia por debajo del umbral de deteccion del PET-TC).

(3) Posibilidad de afiadir la exéresis de ganglios pélvicos
voluminosos con intencion de citorreduccion. Esta si-
tuacién se indicara de forma individualizada.

(4) Posibilidad de anadir cirugia para exéresis de lesio-
nes ganglionares voluminosas con intencién de citorre-
duccion. Indicacion a evaluar de forma individualizada.




Algoritmo 7. Tratamiento de la enfermedad oculta (hallazgo postquirurgico)

pT1a1 (ILV +/-)

pT1a2 (ILV-) (1)

pT1a2 (LV +)
pT1b1-pT2a1

pT1b2, pT2a2 y superior
Margenes afectados

Prueba de imagen
(TC, RM, PET-TC) (2)

Prueba de imagen
(TC, RM, PET-TC) (6)

intraquirtrgico de ganglios
pélvicos segun Alg. 5

No ganglios Afectacion

y ganglionar Enfermedad

No tumor o tumor metastasica
residual parametrial
3) (5)

Y Y Y Y Y
Previo gsl‘ljuLiiCiiLA ;11) lionar RDT-QMT
Control gang Linfadenectomia paraortica QMT (7)

inframesentérica seguin Alg. 6

(1) T1a1 y T1a2 sin afectacion linfovascular con marge-
nes libres no requieren mas tratamiento.

(2) Estadios T1a2 con afectacion linfovascular, T1b1 y
T2a1 con mérgenes libres: se debe abordar la posible
enfermedad parametrial y ganglionar. Para ello es pre-
ceptivo la prueba de imagen (Algoritmo 5).

(3) En estos estadios T1a2 con afectacion linfovascular,
T1b1 y T2a1 con margenes libres la cirugia radical es
una opcién en pacientes sin afectaciéon ganglionar en
pruebas de imagen y en ausencia de indicacién inicial
de radioterapia adyuvante (descartados otros factores
de mal prondstico). La diseccion ganglionar pélvica de-
be realizarse como el primer paso de la cirugia y consi-
derar el estudio intraoperatorio ganglionar. En caso de
ganglios negativos debe realizarse una parametrecto-
mia radical con reseccion proximal de vagina. En caso
de contraindicacién, imposibilidad o alta morbilidad de
la cirugia, la alternativa es la RDT (+/-QMT).

(4) Las indicaciones para la terapia adyuvante con RDT-
QMT son idénticas a las del manejo de la etapa T1b1.
Indicada en caso de confirmarse afectacién ganglionar

En general, el tratamiento de la enfermedad
oculta sigue los mismos principios que la enfer-
medad no oculta. La estrategia de tratamiento
debe apuntar a evitar la combinacién de cirugia
radical y radioterapia y las recomendaciones para
el tratamiento adyuvante con radio (quimio) son
idénticas a las de la enfermedad no oculta.

pélvica (incluyendo macro y micrometastasis). En este
caso hay que considerar la diseccion de los ganglios lin-
faticos paraadrticos inframesentéricos con finalidad de
estadificacion y planificaciéon terapéutica.

(5) En caso de méargenes quirurgicos involucrados o en
aquellos con ganglios afectados en pruebas de imagen
el tratamiento es RDT-QMT. La diseccién de los ganglios
linfaticos paraadrticos inframesentéricos se puede con-
siderar con fines de estadificacion ante ganglios paraor-
ticos negativos en las pruebas de imagen

(6) En tumores de mayor tamano (IB2 y superiores) y an-
te margenes afectos es preceptivo el estudio de posible
enfermedad diseminada (ganglionar y/o metastésica)
mediante prueba de imagen. El PET-TC es la técnica de
eleccion. En estas situaciones el tratamiento indicado es
la RDT-QMT segun se indica en Algoritmo 6.

(7) El tratamiento de la enfermedad metastasica pri-
maria es la QMT. Pero en funcién del nimero y loca-
lizacion de las lesiones asi como del estado general de
la paciente se podran individualizar las situaciones con
finalidad terapéutica radical (ver Algoritmo 10).

e El diagnoéstico del carcinoma oculto debe es-
tar revisado por un patélogo experto. El manejo
debe ser consensuado en el comité de tumores
multidisciplinar.

* Se recomienda estudio de imagen local y ganglio-
nar previamente a la toma de futuras decisiones.
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TRATAMIENTO RADIOTERAPICO. INDICACIONES, TECNICA Y PLANIFICACION

Indicaciones
El beneficio del tratamiento con radioterapia ra-
dical con un nivel de evidencia IA queda demos-
trado en:
e Estadios iniciales (IB1, IIA) con contraindicacion
quirdrgica formal, la RDT demuestra la misma
efectividad que la cirugia considerada de primera
eleccion por las ventajas antes mencionadas.
e Estadios iniciales tratados con cirugia que de-
muestren factores pronostico histologicos desfa-
vorables (ver Tabla 5 y algoritmo 5):
- Con alto riesgo se benefician de tratamien-
to adyuvante con RDT externa y QMT con-
comitante.
- Con riesgo intermedio se benefician del trata-
miento con RDT externa exclusiva.
e Pacientes con estadios iniciales locales, en las
que se demuestra afectacién ganglionar en la es-
tadificacion quirdrgica previa a la cirugia radical
(ver algoritmo 5)
e Estadios localmente avanzados (IB2, IIA>4 c¢m,
Iy IVA) mdltiples estudios randomizados han
demostrado mejor supervivencia con la concomi-
tancia de RDT y QMT (ver algoritmo 6).

Técnica de tratamiento

Modalidad: El tratamiento éptimo consiste en
radioterapia externa y braquiterapia endocavita-
ria o endocavitaria intersticial segun la respuesta
tumoral evaluada mediante RM después de la RT-
QT. Se empieza por la RTexterna, dosis total de
45-50 Gy en 25 fracciones durante 5 semanas y
posteriormente braquiterapia.

Dosis: Siguiendo las recomendaciones GEC- ES-
TRO la dosis total mas aceptada que se pauta
para el CTV-HR (suma entre radioterapia externa
y braquiterapia) esta entre 85y 90 Gy. Las reco-
mendaciones del GEC-ESTRO proponen la Dosis
Isoefectiva, EQD2, que es la dosis equivalente
a fracciones de 2 Gy con Radioterapia externa,
y que se obtiene a partir del BED (biologically
effective dose) (Ref 3). Se llega al consenso de
utilizar a partir de ahora la EQD2 para especificar
la dosis dada. Se utilizara un equivalente toman-
do alfa/beta de 10 Gy cuando nos refiramos al

tumor o volumen blanco, y un alfa/beta de 3 Gy
cuando se busca el equivalente en érganos de
riesgo.

Tiempo: La duracién total del tratamiento de-
beria ser inferior a 55 dias puesto que la prolon-
gacion del tiempo disminuye el control local. En
caso de tratarse de tratamiento adyuvante, el
plazo de tiempo entre cirugia e inicio de RDT de-
be estar entre 1y 2 meses.

Planificacion del tratamiento

RMy PET-TC (practicadas en mesa plana) son las
pruebas de imagen recomendadas para la plani-
ficacion del tratamiento.

Tratamiento con haces externos (primer tiem-
po): se recomienda realizarla de forma preferente
con IMRT (Radioterapia con Intensidad Modula-
da de dosis), si esta disponible con IGRT 2D-3D
(radioterapia con Imagen guiada) o al menos con
planificacion conformada 3D. Se recomienda
realizar la planificacion y el tratamiento en condi-
ciones de estabilidad de los érganos de riesgos:
llenado medio vesical y vaciado rectal.
Volumenes de tratamiento:
e GTV-T: Volumen tumoral macroscépico al
diagnostico evaluado por exploracion fisica o
por RM que afecte al cérvix y su posible exten-
sion si la presenta a miometrio, parametrios o
vagina.
e GTV-N: ganglios positivos en imagen PET-CT
o residuales tras la linfadenectomia
e CTV-T: Engloba el cérvix, Utero, los parame-
trios y 2 cm superior de vagina en el caso de
no estar afectada y si los estd al menos 2 cm
distales de vagina sana.
e [TV-T: Engloba al CTV-T con un margen que
tenga en cuenta la movilidad del cérvix y el
Utero con diferentes llenados vesical y rectal.
e CTV-E: Incluye los ganglios que pueden estar
afectados: obturadores, iliacos internos y exter-
nos, iliacos comunes; en el caso de afectacion
paradrtica, o afectacion ganglionar multiple se
incluyen los paradrticos y paracavos hasta nivel
infrarrenal.


JUAN CARLOS
Resaltado

JUAN CARLOS
Resaltado


e PTV: suma de CTV-E y el ITV-T con margen
de 5 mm

Organos criticos: Intestino delgado, vejiga,
recto, cabeza y cuello femoral.

Especificacion de dosis: Segun las recomen-
daciones del ICRU report 50, la dosis se espe-
cifica en el isocentro. Se recomienda que D95
PTV> 95% de la dosis y Dmax PTV < 107 %.
En ocasiones es necesario la realizaciéon de
un boost ganglionar hasta dosis de 55-60
Gy segun la técnica utilizada y la localizacién
ganglionar.

No se recomienda el boost tumoral con RT
ni técnicas de SBRT porque ha demostrado
un peor control local y menor supervivencia.
Tampoco se recomienda boost sobre la pared
pélvica con proteccion central, al disponer de
braquiterapia intersticial

Braquiterapia (segundo tiempo): administracion
de dosis en el centro de la pelvis tan altas co-
mo sean posibles sin exceder las dosis de tole-
rancia de los érganos criticos, vejiga y recto. Se
recomienda que sea guiada por imagen 3D, de
forma preferente por RM y en los casos que no
sea posible al menos con TAC. En los estudios
comparativos de imagen, La RM ha demostrado
mejor delineacién del tumor y érganos de riesgo,
y su uso ha permitido escalar la dosis al tumor y
disminuir la toxicidad.
Habitualmente se realiza después de RT-QT, pero
puede intercalarse con ella.

VolUimenes a tratar (ICRU-89):

e GTVb: “Gross Tumor Volume bracthythera-

py”: volumen tumoral macroscépico en el mo-

mento de braquiterapia

e CTV-HR: “Clinical Target Volume. High Risk":

Incluye al tumor residual macroscopico, todo el

cérix y la extension parametrial o vaginal resi-

dual en el momento de braquiterapia

e CTV-IR: “Clinical Target Volume. Intermediate

Risk”. Incluye al CTV-HR con margen depen-

diendo de la extensién tumoral inicial y la res-

puesta después de RT-QT

En el caso de utilizacion de HDR, habitualmen-
te se desarrolla en 2 implantes con un total de
4 fracciones de 7 Gy o 5 fracciones de 6 Gy.
En otros casos, puede hacerse de forma sema-
nal mediante una fraccién intercala con RT. El
aplicador mas utilizado consisten en la combi-
naciéon de una sonda uterina, un componente
vaginal de ovoides, anillo o molde y en algunos
Casos un componente intersticial vagino-para-
metrial o perineal.

Dosis recomendadas: D98 GTV> 90 Gy,
D90 CTV-HR> 85-90 Gy, D98 CTV-IR > 60 Gy
(EQD2).

En los centros que no dispongan de IMRt ni BQ
guiada por imagen 3D, puede realizarse RT3D
y braquiterapia 2D. En ellos, se recomienda do-
sis a puntos A> 75 Gy(EQD?2).

Sobreimpresion parametrial o de pared pél-
vica (tercer tiempo): Sélo indicada en aquellas
pacientes con afectacion parametrial distal, has-
ta pared pélvica (Estadio llIB) o con enfermedad
ganglionar iliaca. El volumen puede ser uni o bi-
lateral y debe adaptarse a la distribucion de dosis
con braquiterapia. La dosis total, contabilizando
la dosis inicial con haces externos mas la contri-
bucién de la dosis de braquiterapia a la pared pél-
vica, no debe exceder 65 Gy.

Radioterapia y braquiterapia
en recurrencias

1.- Valor de la Rio O BQ intraoperatoria asociada
a exenteracion en recidivas centrales en pacien-
tes previamente radiadas 3 En varias series, se ha
demostrado un control local a 10 afos del 68%,
siendo mas favorable en aquellos con recaidas a
mas de dos anos del tumor primario.

2.- Valor de SBRT en recaidas ganglionares ais-
ladas. El tratamiento de recidivas ganglionares o
metastasis Unicas con técnicas de SBRT consigue
control local 5 afos del 78.8%.
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TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

La asociacion de la QMT al tratamiento RDT de-
muestra su efectividad en las siguientes indica-
ciones:

1. Tratamiento de los estadios iniciales (IB-IIA)
con criterios de alto riesgo de recidiva post-
cirugia (Evidencia moderada, Recomendacion
fuerte a favor). (Ver tabla 5 y algoritmo 5).

Se deben de administrar esquemas de QT
que contengan Cisplatino (CDDP). Esquema
de QT estandar en la actualidad es el CDDP
40mg/m2 semanal, por seis semanas, como
radiosensibilizador.

Alternativa: CDDP 70mg/m2, 1¢diay 5-Fu 1g/
m2, 1o a 4o dia, cada 21 dias como radiosen-
sibilizador; en estadios avanzados no existen
diferencias entre ambos esquemas, siendo la
combinacién de farmacos mas toxica.

2. Tratamiento de la enfermedad localmente
avanzada (IIB-IVA) (ver algoritmo 6). La aso-
ciacion de RDT-QMT muestra una mejoria en
la supervivencia del 50% frente a la RDT sola
(Evidencia alta, Recomendaciéon fuerte a favor).
Estandar: CDDP 40mg/m2 semanal (70 mg do-
sis maxima) como tratamiento radiosensibiliza-
dor, durante 6 semanas coincidiendo con la RDT
externa.

3. Recurrencias y enfermedad metastasica: la
quimioterapia constituye una opcién terapéutica
importante en este grupo de pacientes, aunque
siempre con caracter exclusivamente paliativo
(ver algoritmo 8y 9).

Estandar de tratamiento: Cisplatino 50 mg/m2
+ Paclitaxel 135 0 175 mg/m2 + Bevacizumab 15
mg/kg. Desde la publicacion de los resultados del
estudio GOG 240 este régimen debe considerar-
se como el nuevo estandar de tratamiento. (Evi-
dencia moderada, Recomendacién fuerte a favor).

Otros agentes activos son el Topotecan, la Ifosfa-
mida y la Vinorelbina, con respuestas que oscilan
en torno al 18%. Estos agentes no-platino son
considerados tratamiento de eleccion en aquellas

mujeres que han progresado al tratamiento con
platino o en aquellas pacientes, que debido su
pobre estado general o a la presencia de Insufi-
ciencia renal severa y/o neurotoxicidad, no son
candidatas a recibir tratamiento con platino. La
eleccion de uno u otro de estos agentes debera
individualizarse con cada paciente atendiendo a
su perfil de toxicidad y metabolismo.

4. Quimioterapia adyuvante después de la
quimioradioterapia:

Dos estudios aleatorizados han evaluado el pa-
pel de la quimioterapia adyuvante (revision Co-
chrane); sin embargo, hubo una heterogeneidad
significativa con respecto al uso de quimiotera-
pia CCRT en el primer estudio y la eleccion de la
quimioterapia como adyuvante (no platino) en el
segundo ensayo. La calidad de vida (QOL) no se
estudié en ninguno de estos estudios.

Aungue los datos sobre el uso de la quimiotera-
pia adyuvante en el cancer de cérvix localmente
avanzado son insuficientes y se requiere de ensa-
yos aleatorios que demuestren la eficacia, la toxi-
cidad y el efecto sobre la calidad de vida, puede
considerarse su uso en casos de alto riesgo de
recurrencia (ej. ganglios positivos).

5. Quimioterapia neoadyuvante

El papel de la quimioterapia neoadyuvante sigue
siendo controvertido, ya que auin no disponemos
de datos de un ensayo clinico aleatorizado que
compare este enfoque seguido de la cirugia con
la quimiorradiacion concurrente. Actualmen-
te, estamos esperando el ensayo clinico EORTC
55994 que estudia esta terapia en FIGO etapa
IB2, IIA y lIB. Ademas, el ensayo fase Ill INTERLA-
CE esta analizando el papel de la quimioterapia
neoadyuvante antes de la quimio-radiacién con-
currente en comparacion con la quimio-radiaciéon
simultanea sola en las etapas IB2-IVA. Hasta la
fecha, la quimioterapia neoadyuvante antes de la
quimiorradiaciéon concurrente estandar o la ciru-
gia radical no es un enfoque estandar. (Evidencia
alta, Recomendacion débil a favor).



@9 SEGUIMIENTO

Objetivo
Detectar recurrencias cuando todavia son suscep-
tibles de tratamientos potencialmente curativos.

Localizacion de las recidivas

El 30% de las pacientes con cancer de cérvix pre-
sentan una recidiva. La mayoria de las recurren-
cias (aproximadamente el 75%) van a presentarse
en los dos primeros afos de seguimiento, y de
localizacién preferentemente a nivel pélvico y
ganglionar paradrtico.

El patrén de dicha recidiva varia en funcion del
tratamiento primario. Tras histerectomia radical
se presentan en la pelvis (60-70 %) y con menos
frecuencia en el 1/3 superior de vagina o para-
metrio. Tras radioterapia, en el cérvix y vagina
superior (27%), en parametrio (43%) y en los 2/3
inferiores de la vagina (6%).

Las metastasis a distancia representan 1/3 de las
recidivas y suelen producirse a nivel ganglionar
(adenopatias supraclaviculares, especialmente iz-
quierdas) o en érganos distantes (principalmente
metastasis pulmonares y éseas).

Efectividad

El seguimiento de las pacientes después del trata-
miento primario de la enfermedad se recomienda
de forma unanime aunque no existen datos fir-
mes respecto a su efectividad.

La citologia sistematica del lecho cérvico-vaginal
tratado ha demostrado escasa sensibilidad en
la deteccién precoz de recidiva aunque sea una
practica extensamente generalizada (Evidencia
baja, Recomendacion débil a favor). Podria mos-
trar utilidad detectando lesiones preneoplasicas-
VPH en tracto genital (Evidencia baja).

Por ello no existe un protocolo de seguimiento
rutinario universalmente aceptado ni en el tipo
de exploraciones ni en la periodicidad. No exis-
te evidencia de que el seguimiento rutinario sea
efectivo en la deteccion de la enfermedad recu-
rrente precoz. Tampoco se ha demostrado que
la deteccion de la recidiva en fase asintomatica
represente un beneficio en supervivencia, ya que
las opciones terapéuticas son limitadas.

Algoritmo 8. Propuesta de protocolo de seguimiento post-terapéutico

Exploracion fisica

e Examen de areas ganglionares
iguinales y supraclaviculares
e Exploracion abdominal y vaginal

Citologia de fondo vaginal + VPH

Radiografia térax

Otras pruebas mas especificas (TC, RM,
PET-TC) solo en caso de sospecha (2)

\/

Periodicidad:

e Primeros dos afos: cuatrimestral
e Hasta cinco afos: semestral

e Posteriormente: anual

Periodicidad: anual

A partir del 5° aflo seguir controles clinicos y radiolégicos anuales

(1) El seguimiento con test de HPV puede predecir la
recidiva tras el tratamiento. El 24% con HPV-AR reci-
divaron al ano, frente al 3% de las VPH-AR negativas
(Evidencia 2B). La persistencia durante 6 anos del HPV
tras el tratamiento incrementa la recidiva en lesiones
CIN2+. Valorar colposcopia en caso de VPH-AR+.

@

(2) En caso de sintomatologia o hallazgos clinicos que
hagan sospechar presencia de recidiva se solicitara la
prueba que se considere més adecuada
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@9 TRATAMIENTO DE LAS RECIDIVAS LOCALES
Y DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

La cirugia tiene un papel muy limitado en el tra-
tamiento de las recidivas. El tratamiento de elec-
cién es la RDT (asociada 0 no a QMT). La decision
definitiva del tratamiento (o combinacion de tra-
tamientos) a instaurar requiere valorar:
e Tipo de tratamiento primario recibido

e Localizacion de la recidiva (local, regional o a
distancia)

e Intervalo libre de enfermedad

e Sintomatologia asociada y estado general

¢ Beneficio esperado del tratamiento y riesgo
asociado al mismo

Algoritmo 9. Tratamiento de la enfermedad recurrente

Diagnostico de recidiva

Afectacion de pared pélvica (1)

No afectacion de pared pélvica (2)

Si RDT previa (4)

Descartada afectacién
ganglionar mediante
linfadenectomia paraortica

No RDT previa (3)

e Paliativo (de soporte) si no existe posibilidad
de RDT-QMT

A A A
* RDT-QMT en caso de tratamiento Valorar:
quirdrgico previo PR
« QMT paliativa RDT-QMT e Exenteracion pelviana (5)

e Histerectomia simple/radical (6)
LEER/RIO (7)

(1) Recidivas con afectacion de la pared pélvica: no tie-
nen indicaciéon quirurgica. El tratamiento es RDT en ca-
so de no haberlo recibido previamente, o paliativo si
no existen esta alternativa terapéutica. Puede valorarse
SBRT en casos seleccionados si la lesion es <5cm.

(2) Recidivas centropélvicas: la indicacién terapéutica
estd en funcion del tratamiento instaurado en el epi-
sodio primario.

(3) Si el tratamiento primario fue cirugfa, la RDT-QMT es
el tratamiento de eleccion.

(4) Si la paciente ya ha recibido RDT la opcién terapéu-
tica es la cirugia. El objetivo de la cirugia es la exéresis
completa del tumor con margen sano (exéresis de recto
y vejiga si se requiere) y con finalidad curativa. El Unico
tratamiento potencialmente curativo es la exenteracion.
La exenteracién pelviana se indica Unicamente tras ha-
ber confirmado histolégicamente la indemnidad de los
ganglios paradrticos y la localizacion Unicamente pelvia-
na de la enfermedad.

(5) EExenteracion pelviana: 20-50% enfermedad no
resecable en la laparotomfa, 25-60% complicaciones

2

postquirurgicas, supervivencia 35-60% a los 5 anos,
mortalidad perioperatoria entre el 5-10%. La RIO
(Radioterapia intraoperatoria) o BIO (Braquiterapia in-
traoperatoria) pueden asociarse a la exenteracion, de-
mostrando beneficio en el control local.

(6) Histerectomia: indicado en pequenas recidivas cen-
trales después del tratamiento quimioradioterapico
primario. Técnicamente dificil y con una morbilidad ele-
vada (complicaciones severas en el 40%). Supervivencia
elevada en lesiones menores de 2 cm.

(7) El mejor prondstico se obtiene en pacientes con
un intervalo libre mayor de 6 meses, una recurrencia
menor de 3 cm vy localizacion central sin fijacién a la
pared pelviana -Laterally extended endopelvic resection
(LEER): extension de la cirugia a estructuras de sopor-
te de pared pélvica. Intraoperative radiation treatment
(RIO): RDT intraoperatoria. Procedimientos con posible
indicacién ante enfermedad recidivada y localmente
avanzada con afectacién de pared pélvica. Siempre in-
dividualizacion de los casos.



Algoritmo 10. Tratamiento de la enfermedad metastasica

Enfermedad metastasica

Tratamiento paliativo

Siempre individualizacion

Individualizando los casos

Y

RDT paliativa (1)

QMT paliativa (2)

e Posibilidad de RDT-QMT en
caso de enfermedad ganglionar
paraortica (3)

e Posibilidad de tratamiento
quirdrgico en caso de
metéastasis aisladas (4)

(1) RDT paliativa: El tratamiento local con radioterapia
paliativa esta indicado en pacientes con enfermedad
metastasica y afectacion sintomatica (dolor secundario
a metastasis dseas, afectacion ganglionar voluminosa
paraadrtica o supraclavicular, metastasis cerebral, etc.).
(2) QMT paliativa: En las pacientes con diseminacién
sistémica de la enfermedad en las que no se puede
realizar un tratamiento quirtrgico o radioterapico con
intencion radical el tratamiento con quimioterapia pa-
liativa es el tratamiento de eleccion. El tiempo medio
a la progresiéon o muerte es de 3y 7 meses respecti-

Como norma general, la presencia de enferme-
dad metastasica es de tratamiento paliativo. En
determinadas circunstancias se podra plantear un
intento de tratamiento radical.

La presencia de enfermedad metastasica a dis-
tancia en el momento del diagnoéstico requiere
de un estudio de extension minucioso para co-
nocer el alcance de la enfermedad y evaluar las

vamente. La adicion de Bevacizumab a la QMT estan-
dar es recomendable en pacientes con estado general
bueno. Requiere evaluar cuidadosamente la potencial
toxicidad.

(3) Posibilidad de tratamiento RDT-QMT en caso de
enfermedad ganglionar paradrtica y/o supraclavicular
(reportados casos con larga supervivencia).

(4) Posibilidad de tratamiento quirdrgico ante metasta-
sis Unicas (aisladas) en situaciones que deben individua-
lizarse de manera estricta.

posibilidades terapéuticas, incluyendo, también,
el mejor soporte paliativo. En pacientes con buen
estado general, lesiones limitadas y localizadas en
regién ganglionar paradrtica y/o supraclavicular
son susceptibles de tratamiento radical con RDT-
QMT y BQT con intencién curativa. El objetivo es
la remision completa del tumor primario y de los
ganglios metastasicos.
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@9 CANCER DE CERVIX Y GESTACION

Las gestantes con diagnostico de cancer de cérvix
deben ser atendidas por un equipo multidiscipli-
nar que incluya también al obstetra y neonaté-
logo ademas del soporte psicoldgico y/o ético (si
lo requiere). El objetivo es un plan terapéutico
oncolégico seguro para la mujer, sin morbilidad
asociada sobre el feto.

Las técnicas de imagen de eleccion son la ultraso-
nografia y la RM. Pruebas con actividad radiactiva
inherente (PET-TC) se indicaran solamente en cir-
cunstancias muy seleccionadas.

Por su impacto pronostico la afectacion ganglio-
nar debe verificarse histolégicamente, preferible-
mente mediante técnicas minimamente invasivas.

El tratamiento va a depender del estadio de la
enfermedad y de la edad gestacional:

1. Gestacion incipiente sin deseo/indicacion de
preservar el embarazo: tratamiento estandar se-
gun el protocolo, con o sin terminacién previa del
embarazo.

2. Preservacion de la gestacion. Diferentes opcio-
nes en funciéon del estadio de la enfermedad y
edad gestacional:

e Cirugfa simple/radical conservadora: coniza-
cion, traquelectomia simple o radical y estudio
de GC.

e Retraso del tratamiento oncoldgico hasta la via-
bilidad fetal (si es posible> 32 semanas de gesta-
cion) y comienzo del tratamiento especifico para
el cadncer inmediatamente después del parto por
cesarea.

e Quimioterapia neoadyuvante hasta la viabilidad
fetal y comienzo del tratamiento especifico para
el cancer inmediatamente después del parto por
cesarea.

El parto espontdneo podria tener un impacto
prondstico negativo en pacientes con cancer de
cérvix y embarazo. Por lo tanto, la modalidad de
parto recomendada es la cesarea después de la
322 semana de gestacion (si es posible). En el mo-
mento de la cesarea o después de ella, se debe
realizar una terapia oncoldgica ajustada para el
estadio definitivo, teniendo en cuenta la terapia
que ya se ha administrado durante el embarazo.



@9 INDICACIONES DE CONSERVACION
OVARICA Y DE TERAPIA HORMONAL

La recomendacion para realizar preservacion
ovarica es que se cumplan los siguientes criterios:
e < 45 anos.

e Histologia: escamoso.

e Estadio IA - IIA1.

e Ovarios de aspecto normal.

e Invasion < 1/3 del estroma.

¢ No invasion linfovascular.

Son contraindicaciones relativas para la preser-
vacion ovarica:

e Estadio FIGO > IB1.

e Presencia de metastasis ganglionares.

e Invasion del istmo o del cuerpo uterino.

e Histologia no escamosa.

| ® nvasion > 1/3 del estroma.

e Presencia de invasion linfovascular.

Estas situaciones incrementan el riesgo de metas-
tasis ovarica y de necesidad de RDT adyuvante.

La transposicién ovarica en una posicion cefélica
a la cresta iliaca excluye el ovario del campo de
irradiacion de forma parcial. Por ello, sélo el 15%
de las pacientes sometidas a transposicién ovari-
ca y tratada con radioterapia posterior se van a

beneficiar del procedimiento y mas del 20% de
las pacientes sometidas a transposicion ovarica
gue no han recibido radiacion, presentan fallo
ovarico.

Como efecto secundario de la transposicion, mas
del 25% de las pacientes desarrollan quistes ova-
ricos dolorosos (probabilidad 3 veces superior a
las pacientes sin transposicién)

En definitiva, el riesgo de fallo ovérico precoz,
quistes dolorosos y enfermedad residual supera
los beneficios potenciales de la transposicion ova-
rica. Por tanto, si la paciente presenta factores
de riesgo que condicionen posibilidad de radio-
terapia posterior es preferible que los ovarios se
encuentren en el campo de radiacién y manejar a
estas pacientes con terapia hormonal sustitutiva.

El tratamiento hormonal sustitutivo (THS) debe,
en ausencia de contraindicaciéon, prescribirse a
sobrevivientes de cancer de cuello uterino con
menopausia iatrogénica hasta la edad natural
prevista de menopausia. Se recomendara la tera-
pia combinada con estrégeno y progestageno en
caso de Utero in situ.
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