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Guia de Manejo de los tumores de cérvix del Departamento de salud de Castell6n

1. RESUMEN/ABSTRACT

Introduccion: Actualmente, el cAncer de cérvix es el cuarto cancer en frecuencia en la
mujer a nivel mundial, por ello la necesidad de elaborar una guia clinica con respecto a
la estandarizacion de su manejo. En funcién del estadio de la enfermedad se encuentran
diversas alternativas para su abordaje teniendo ademas en cuenta las diferentes
situaciones especiales que pueden surgir. Sin embargo, no existe una guia éptima que
estandarice el manejo de esta patologia o lo exponga de manera clara y concisa, de ahi
la necesidad de elaborar una guia adecuada para el manejo del cancer de cérvix. El
grueso de este trabajo ha sido elaborado bajo las bases de dos guias existentes: NCCN
y ESGO; y en menor medida de la SEGO. Concretamente, la oncoguia de la SEGO
queda desactualizada pues no incluye datos precisos sobre los diferentes estadios de
enfermedad asi como aquellos referidos al seguimiento. La guia de la NCCN es muy
completa pero debido a dicha complejidad puede resultar confusa su interpretacion asi
como la extraccion rapida de datos. Por ultimo, destaca la lucidez expositiva de la ESGO

pero no profundiza en contenido clinico.

Objetivos: Realizar una guia asistencial en la practica clinica que oriente a la hora de
tomar decisiones en referencia al manejo de las pacientes con sospecha o diagndstico
de cancer de cérvix en el Departamento de Salud de Castellbn y estandarice las

opciones terapéuticas establecidas en la bibliografia previa.

Metodologia: Durante los meses de octubre, noviembre y diciembre del afio 2020 se
realizé una revision sistematica de la bibliografia existente hasta la fecha segun criterios
de evidencia cientifica: fundamentalmente basandose en guias clinicas como la NCCN
(The National Comprehensive Cancer Network), ESGO (The European Society of
Gynaecological Oncology); respaldadas por la agencia de busqueda médica NIH
(National Institutes of Health), y en menor medida de otras guias como la AIOM
(Associazione ltaliana di Oncologia Medica), SEGO (Sociedad Espafiola de Ginecologia
y Obstetricia), BGCS (British Gynaecological Cancer Society) y SEOM (Sociedad

Espafiola de Oncologia Médica).

Resultados: El manejo de la enfermedad se clasifica en funcion de los diferentes
estadios, especificando las recomendaciones generales a seguir asi como diversas

explicaciones y aclaraciones que hacen de la guia una herramienta entendible y
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extrapolable a cualquier servicio de oncologia ginecoldgica. Aunque la ultima palabra

siempre la tendrd la paciente y seran determinantes sus deseos.

Conclusién: Tanto esta guia como las guias en las cuales se ha basado este
trabajo,son revisiones sistematicas, elaboradas por expertos y por tanto, recomendadas
por ellos. Consisten en valoraciones generales sobre el manejo de los tumores de cérvix

incluyendo el diagnéstico, tratamiento y segumiento.

Palabras clave: “cancer de cérvix”, “estadiaje”, “FIGQO”, “VPH”, “cancer ginecoldgico”
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Handbook for the Management of Cervical Tumours on Castellon Department of
Health

Introduction: Currently, cervical cancer is the fourth most common cancer in women
worldwide, hence the need to develop clinical guidelines for standardised management.
Depending on the stage of the disease, there are various alternatives for its approach,
taking into account the different special situations that may arise. However, there is no
optimal guideline that standardises the management of this pathology or sets it out in a
clear and concise manner, hence the need to develop an appropriate guideline for the
management of cervical cancer. The bulk of this work has been developed on the basis
of two existing guidelines: NCCN and ESGO; and to a lesser extent from the SEGO.
Specifically, the SEGO oncoguide is outdated, as it dates from 2018 and does not include
precise data on the follow-up of the disease. The NCCN guideline is very complete but
due to its complexity it can be confusing to interpret and to extract data quickly. Finally,

the ESGO is clear in its exposition but does not go into clinical content.

Aim: To create a clinical practice guideline to advise decision-making in the management
of patients with suspected or diagnosed cervical cancer in the Castellon Health

Department and to standardise the therapeutic options established in previous literature.

Methods: During the months of October, November and December 2020, a systematic
review of the existing literature to date was carried out according to scientific evidence
criteria: Primarily based on clinical guidelines such as the NCCN (The National
Comprehensive Cancer Network), ESGO (The European Society of Gynaecological
Oncology); endorsed by the medical search agency NIH (National Institutes of Health),
and to a lesser extent from other guidelines such as AIOM (Associazione Italiana di
Oncologia Medica), SEGO (Spanish Society of Gynaecology and Obstetrics), BGCS
(British Gynaecological Cancer Society) and SEOM (Spanish Society of Medical
Oncology).

Results: The management of the disease is classified according to the different stages,
specifying the general recommendations to be followed as well as various explanations
and clarifications that make the guide an understandable tool that can be extrapolated
to any gynaecological oncology department. Although the patient will always have the

last word and her wishes will be decisive.
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Conclusions: Both this guideline and the guidelines on which this paper is based are
systematic reviews, prepared by experts and therefore recommended by them. They
consist of general assessments on the management of cervical tumours including

diagnosis, treatment and follow-up.

Keywords: “cervical cancer", "staging", "FIGO", "HPV", "gynaecological cancer"
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2. EXTENDED SUMMARY

Introduction: Despite all the advances made in clinical practice, cervical cancer remains
a relevant pathology, and it is estimated that the number of cases of the disease will
increase by 2% each year, with 7.4/100,000 new cases and 2.2/100,000 deaths per year.
The population surviving 5 or more years after the diagnosis is estimated at 66.1%. In
regard to the situation in Spain, which is the most relevant for the elaboration of this
guide, cervical cancer is the second most common cancer in the 15-44 age group, with

the squamous variant representing 80-90% of diagnosed cases.

Population screening lies at the heart of HPV (human papillomavirus) detection,
replacing in most cases the established PAP test. At the same time, the pharmaceutical
industry offers a prophylactic vaccine against HPV infection. As the disease is mostly
asymptomatic, screening is essential, as it is surrounded by numerous risk factors,
including early sexual intercourse, a high number of different sexual partners and, as

with many other cancers, smoking doubles the chances of developing the disease.

The stage of the disease is characterised according to FIGO and the TNM classification,
and depending on this description, the approach to the disease will be different.
However, clinical practice guidelines continue to be dynamic tools subject to constant
change, and it is difficult to standardise the management of pathology, which is why the
need arises for this work to become a new guideline that brings together the most
important premises of the existing guidelines. This new guide gathers information from
famous works such as those of the ESGO and NCCN, fundamentally, and some

glimpses of other relevant guides in the European panorama.

Therefore, the aim of this project will be to establish itself as a care guide to guide
professionals in the Castellon Department in making decisions based on expert

assessments and patients' wishes.

Methods: After a period of literature search during the last months of 2020, a systematic
review was carried out of all the works found: NCCN, ESGO, SEGO, SEOM, BGCS,
AIOM guidelines and relevant information from the NIH. All these papers, including this
paper itself, were subjected to a critical reading following the principles of CASPe, in

addition to the levels of scientific evidence and scientific recommendation proposed by
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SIGN. Thanks to all these tools and following inclusion/exclusion criteria, the new

guidelines for the Castellén Department of Health could be drawn up.

Results and discussion:

- The management of cervical cancer is classified according to the different stages
of disease according to the different general expert assessments. Each case
must be individualised under committee and according to the needs of each
patient and the clinical judgement of the relevant professional.

- Broadly speaking, early stages are treated surgically while advanced disease is
treated systemically.

- Sentinel lymph node examination is also reserved for early stages, as
lymphadenectomy will also be performed at later stages.

Conclusion: this guideline is not intended to be normative, only orientative, but it does
seek to be a standardisable tool for all medical gynaecological oncology services to make

clinical practice more efficient and to prioritise the wellbeing of patients.
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3. INTRODUCCION
JUSTIFICACION

Es necesaria la creacion de una guia centrada en el manejo del cancer de cérvix

atendiendo a una intervencion enfocada en cada estadio, desde el momento del
diagnéstico hasta el posterior seguimiento de la enfermedad. A su vez, dicho manejo
debe de estar individualizado a las circunstancias de cada mujer asi como a sus
necesidades y deseos.

La poblacion diana de esta guia es el Departamento de Salud de Castellén, como
usuarios; todas las mujeres a partir de 25 afios que presenten o tengan alta sospecha

de cancer de cérvix.

3.1. Epidemiologia
El cancer de cérvix es el cuarto cancer en frecuencia en el sexo femenino a nivel global,
produciéndose el 83% de los casos en paises en vias de desarrollo. Se calcula que los
casos de cancer cervical incrementaran aproximadamente un 2% cada afio hasta llegar
a 770.000 nuevos casos en el 2030. Ademas, las mujeres de raza negra tienen una
mayor incidencia de carcinoma invasivo respecto a las mujeres de raza blanca, y esto
es prevalente debido a la ausencia de programas de screening y de vacunaciéon en los

paises no industrializados. (1)

(2)En el caso concreto de Espafia, el cancer de cérvix se sita en segundo lugar entre
la franja de edad que va de los 15 a los 44 afos, s6lo superado por el cancer de mama,
siendo la tercera causa de muerte por tumores en mujeres entre 15-44 afos, detras de

los canceres de mama y pulmén.

(1)Existe un ligero impacto descendente, exclusivamente referido a la variedad
escamosa, pero con incremento en la variedad glandular (adenocarcinoma), escaso en

mujeres menores de 45 afios, y acusado en las mayores de 65 afios.

El carcinoma in situ presenta maxima incidencia entorno a los 25-35 afios reduciéndose
progresivamente en las franjas de edad sucesivas hasta encontrarse ausente por
encima de los 65 afios. El carcinoma invasivo, al contrario, presenta una incidencia
variable en las distintas franjas de edad: por debajo de los 20 afios esta practicamente
ausente,entre los 20-30 afios la incidencia aumenta pero permanece aun asi

extremadamente baja, entre los 30 y 40 afios empieza a elevarse la incidencia, entre los



% GENERALITAT ‘B M Hospital General W UNIVERSITAT
\\§ VALENCIANA .,I. Universitari de Castello ' JAUME |

40 y 65 alcanza su pico de incidencia y por encima de los 65 la incidencia comienza a

bajar.

(3)¢,Quién enferma por cancer de cérvix? El ratio de nuevos casos de cancer cervical
fue de 7,4 por cada 100.000 mujeres/afio basandose en los casos por ajuste de edad
entre los afios 2013-2017.

MUJERES
Todas las razas 7.4
Blanca 7,2
Negra 8,7
Asiética/lslefios del Pacifico 6.5
India-americana/Nativos de Alaska 7,9
Hispéanica 9,2
No hispéanica 7,0

Tabla 1. Ratio por poblacion de nuevos casos de cancer de cérvix

Como se puede observar, la poblacion hispanica es la mas golpeada por esta patologia

siguiéndole la raza negra.

¢, Quién fallece por este tipo de cancer? El ratio de mortalidad por la enfermedad se
estima en 2,2 por cada 100.000 mujeres/afio basandose en casos edad/ajustados entre
los afios 2014-2018.

MUJERES
Todas las razas 2,2
Blanca 2,1
Negra 3,3
Asiatica/lslefios del Pacifico 1,7
India-americana/Nativos de Alaska 2,4
Hispanica 2,6
No hispéanica 2,2

Tabla 2. Ratio por poblacion de fallecimientos por cancer de cérvix

10
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Sin embargo, la raza negra encabeza los datos de mortalidad situandose por encima de

la poblacién hispanica.

¢ Cuantas pacientes sobreviven 5 afios o0 mas después de ser diagnosticadas de cancer
cervical? Aproximadamente un 66% de todas las mujeres que enferman por esta

patologia sobreviven tras 5 0 mas afios después del diagnostico. (3)

A A o=
XL AR AR AR ERL
L AAAAAAAARAARAAAM 66.1%

Imagen 1. Poblacion superviviente tras 25 afios tras diagndéstico

3.2. Tipos histologicos

(1)EI carcinoma escamoso representa el tipo histolégico mas frecuente (80-90%).
Comunmente, en especial en los tumores pequefios, se observa lesion intraepitelial en
la periferia y a veces puede ser complicada la distincion entre carcinoma invasivo y
lesion intraepitelial con relleno glandular. El 60% de todas las neoplasias escamosas
viene representado por tumores moderadamente diferenciados.

Se encuentran diversas variedades de carcinoma escamoso, sin embargo, es
recomendable clasificar basicamente en funcién de si son queratinizantes o no
queratinizantes, siendo ésta Ultima la variedad mas preponderante. Destacar ademas,
la medicién del tumor en términos de superficie y profundidad. Seguidamente al
carcinoma escamoso, le sigue en frecuencia el adenocarcinoma. Se caracteriza por la
consolidacion de estructuras glandulares, siendo el tipo mucinoso la subvariedad mas

habitual. Ambos normalmente tienen naturaleza infiltrante.

Otro tipo relevante aunque menos predominante que los dos anteriores es el carcinoma
epidermoide microinfiltrante, que como su nombre evidencia, infiltra menos de 3 mm
y no se extiende mas de 7 mm en superficie, tampoco se acompafia de invasion

vascular.

(4)Menos significativos son el carcinoma adenoescamoso, carcinoma con células en

vidrio esmerilado (células vitreas) como variante agresiva del carcinoma

11
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adenoescamoso, carcinoma adenoide basal o también tipo adenoide quistico; y el

carcinoma indiferenciado. Por Ultimo, la histologia neuroendocrina, mesenquimal, mixta

epitelial-mesenquimal, melanocitica y de células germinales, pueden definir también un

tumor de cancer de cérvix.

TUMORES EPITELIALES

TUMORES ESCAMOSOS Y
PRECURSORES

TUMORES GLANDULARES Y
PRECURSORES

OTROS TUMORES EPITELIALES

Carcinoma de células escamosas
(no se especifica lo contrario)

. Queratinizados

L] No queratinizados

L] Basaloide

. Verrugoso

. Papilar

=  Tipo linfoepitelioma

. Escamoso-transicional

Carcinoma de células escamosas

microinvasivo

Neoplasia intraepitelial escamosa

Ll Neo. cervical intraepitelial
(CIN)3/Carcinoma in situ de

células escamosas

Lesiones escamosas benignas
= Condiloma acuminado
= Papiloma escamoso

Ll Pdlipo fibroepitelial

Adenocarcinoma

Ll Mucinoso
- Endocervical
- Intestinal
- Células en anillo de sello
- Desviacion minima
- Villoglandular

Ll Endometroide

= De células claras

. Seroso

= Mesonéfrico
Adenocarcinoma invasivo temprano
Adenocarcinomain situ
Displasia glandular

Lesiones glandulares benignas
Ll Papiloma Muilleriano

= Pélipo endocervical

Carcinoma adenoescamoso
L] Variante del carcinoma de

células vitreas
Carcinoma adenoide cistico
Carcinoma adenoide basal

Tumores neuroendocrinos
. Carcinoide
= Carcinoide atipico
=  Carcinoma de células pequefias
. Carcinoma neuroendocrino  de

células grandes

Carcinoma indiferenciado

TUMORES MESENQUIMALES Y CONDICIONES SIMILARES A LOS TUMORES

TUMORES MIXTOS EPITELIALES Y MESENQUIMALES

TUMORES MELANOCITICOS

TUMORES DIVERSOS

TUMORES LINFOIDES Y HEMATOPOYETICOS

TUMORES SECUNDARIOS

Tablas 3. Clasificacion histolégica de los tumores del cérvix

12
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3.3.  Screening
(1)Hoy en dia, la principal prueba de screening para el carcinoma de cérvix es la
deteccidon del VPH (virus del papiloma humano), sustituyendo en la mayoria de los
casos a la prueba de Papanicolau (PAP test). La prueba del VPH debe de ser realizada
a partir de los 30 afios y repetida con intervalos no inferiores a 5 afios. En los casos
positivos, seguidamente se realiza el PAP test tradicional, en mujeres que no se han
hecho lavados vaginales y que no han utilizado lubricantes por lo menos en 24 horas,
que no hayan sangrado previamente o se encuentren con un proceso inflamatorio
intenso; y tampoco hayan desarrollado practicas sexuales en las 24 horas precedentes.
La fiabilidad de la prueba de papanicolau viene sensiblemente influenciada por el grado
de experiencia del citdlogo examinador y del modo con el que viene obtenido vy
establecido el preparado en los diversos dispositivos.
La modalidad en la cual viene informada la prueba puede ser efectuada a través de
diversos sistemas de clasificacion. El sistema actualmente mas empleado es el
Bethesda, segun el cual, el PAP test debe proporcionar:
- Informacion sobre la adecuacion de la preparacion
- Informacion sobre la normalidad/anormalidad del material recogido
- Informacién sobre la presencia de infecciébn o alteracion de naturaleza no
neoplasica
- Informacion sobre la anormalidad de las células epiteliales escamosas (ASC):
> De significado indeterminado
> Lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL), incluyendo
VPH/displasia CIN1
> Lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL), incluyendo
displasia moderada y grave/CIN2-CIN3/CIS
> HSIL en el cual la invasién no puede ser excluida
> Carcinoma escamocelular
- Informacion sobre la anormalidad de las células epiteliales glandulares:
> Células glandulares atipicas (AGC) endometriales, endocervicales o
NOS
> Células glandulares atipicas (AGC) sugestivas de neoplasia endometrial,
endocervical o NOS
> Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS)
De los 25 a los 30-35 afios el examen de referencia seguira siendo el PAP test cada tres

anos.

13
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Prueba del ADN-VPH

La infeccién por el Virus del Papiloma Humano (VPH) golpea las células basales del
epitelio cervical, por tanto, tiene origen epitelial y se extienden por contacto, sin fase de
viremia sistémica. Las cepas de VPH asociadas al desarrollo del tumor pertenecen a la
especie 9y 7, perola 16 y 18 son las que causan cerca del 50% de todas las infecciones.
La infeccion por VPH es un evento que se puede verificar durante la vida entera de la
mujer, afirmandose entonces que no existe una edad en la cual una infeccion por el virus
pueda ser excluida, por tanto una eficaz proteccién contra el patégeno debe iniciarse
precozmente y proseguir hasta la séptima-octava década de vida.

El 90% de las infecciones provocadas por cepas oncogenéticas se verifican sin
secuelas de enfermedad y la prevalencia de estas infecciones en las mujeres con

citologia cervical normal se encuentra alrededor del 5-7%.

Vacuna profilactica contra la infeccion del VPH

Actualmente la industria farmacéutica ha puesto en disposicion dos tipos de vacuna: la
bivalente que da proteccién frente a las cepas 16 y 18, y la vacuna cuadrivalente que
protege frente a las dos anteriores ademas de las 6 y 11; éstas dos Ultimas estan
asociadas con el desarrollo de la condilomatosis. Para ambos tipos de vacunas son
requeridas tres administraciones consecutivas. Estudios realizados parecen indicar que
con la vacuna bivalente se obtiene un 96% de eficacia a cinco afios, mientras que con
la cuadrivalente, se alcanza el 100% a los 9,4 afos. La vacunacién se ofrece a toda la

poblacion, de ambos sexos, a partir de los 12 afios.

3.4. Presentacion de los sintomas y métodos diagnésticos. Factores de
riesgo

(5)El cancer de cérvix a menudo no presenta sintomas en sus primeros estadios y suele
ser detectado después de una prueba de cribado anormal. Los sintomas pueden ser
sutiles y atribuirse a afecciones ginecoldgicas benignas o permanecer asintomaticos
hasta que el cancer haya alcanzado una fase avanzada. Cuando son sintomaticos, los
sintomas mas comunes son las hemorragias vaginales anormales, intermenstruales,
postcoitales o sangrado posmenopausico. Otros sintomas del cancer de cuello uterino
pueden ser dispareunia y flujo vaginal anormal. El aspecto anormal del cuello uterino
durante la exploracién también debe hacer sospechar, y por ello remitir a la paciente
para que se le realicen mas estudios. Las mujeres de todas las edades pueden
desarrollar cancer de cérvix, pero tradicionalmente la enfermedad afecta sobre todo a

mujeres sexualmente activas de entre 30 y 45 afios, sin embargo, datos recientes
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muestran que la edad maxima de incidencia se ha reducido a los 25-29 afios. Es muy

raro en las mujeres menores de 25 afios.

Si la enfermedad se encuentra en un estadio avanzado extracervical y se extiende a los
tejidos y organos circundantes, puede causar otros sintomas, como hematuria,
incontinencia urinaria, dolor 6seo, edema de los miembros inferiores, dolor en el costado
o en el lomo (debido a hidrouréter o hidronefrosis), cambios en los habitos vesicales e
intestinales, pérdida de apetito, pérdida de peso y fatiga.

Muchos de los signos y sintomas que sugieren un cancer de cuello uterino son comunes
a la infeccion genital por Chlamydia trachomatis. Las mujeres que presentan sintomas
de sangrado irregular o de contacto, o que tienen el cuello uterino inflamado o friable
deben someterse a pruebas de detecciébn de Chlamydia trachomatis y recibir
tratamiento, si procede .

Aunque el riesgo no se elimina por completo en una mujer que presenta sintomas, una
mujer con resultados negativos tiene un riesgo muy reducido de padecer cancer de

cuello uterino en comparacion con una mujer con citologia positiva.

El clinico debe obtener un relato detallado de los sintomas de presentacién, una historia
completa que incluya el habito tabaquico, las citologias anteriores y cualquier
tratamiento cervical previo. Las mujeres que presenten una hemorragia anormal, deben
ser sometidas a un examen abdominal, con espéculo y pélvico en su evaluacion clinica.
Se debe visualizar el cuello uterino en la toma de muestras. Si se observan anomalias
que sugieren una posible malignidad, la paciente debe ser remitida urgentemente para
un examen colposcépico en un plazo de dos semanas. Las pacientes remitidas ya sea
por anomalias en el muestreo del cuello uterino o tras una citologia cervical de alto

grado, deben iniciar tratamiento dentro de los 62 dias de la derivacion.

Los canceres detectados en el cribado que no sean directamente visibles se remitiran a
la clinica de colposcopia. Para los canceres de cuello uterino clinicamente visibles, se
puede omitir la colposcopia formal, sin embargo, las biopsias son las pruebas

recomendadas para el diagnéstico.

Por ultimo, factores de riesgo que pueden aumentar la posibilidad de padecer cancer de
cérvix son la edad temprana de incio de las relaciones sexuales asi como la diversidad
de parejas sexuales o actos sexuales peligrosos. Antecedentes de enfermedad por

transmision sexual y el uso de la pildora anticonceptiva (asociado a la ausencia de
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métodos barrera) incrementan el riesgo de cancer de cuello uterino. Por otro lado, el
estado de inmunosupresion es un importante factor de riesgo. Se afiade a la lista a su
vez, la multiparidad y un primer embarazo a edad temprana.

Como en muchas otras ocasiones, el tabaquismo duplica el riesgo con respecto a las
mujeres que no son fumadoras, también lo hace la falta de adherencia al programa de

cribado poblacional.
Tal y como ha sido mencionado en reiteradas ocasiones a lo largo de este trabajo, no
sélo la infeccién por VPH es relevante en el desarrollo de la enfermedad sino también

el tipo de infeccion de éste debido al potencial oncogénico de cada suptipo.

Progresion a

Infeccion N Invasion
CERVIX INFECCION Q Q g CANCER
NORMAL POR VPH 3 > () CERVICAL
A lesiones intraepiteliales v
\_/ . \/Lw\wcd!l_stcmj

Elminacion ~
+ Regresion

16, 18, 31, 33, 45, 52, 58, otros tipos de

VPH oncogénicos y tipos de VPH no

ONCORENCos

Imagen 2. Estados transitorios de salud de la historia natural de la infeccion por VPH y del cancer

de cérvix. SEOM (6)

3.5. Opciones para el manejo de cancer de cérvix. Estadificacion FIGO y
clasificacion TNM

(7)Las mujeres diagnosticadas con cancer de cérvix deben estadificarse segun el
sistema de clasificacion TNM, la estadificacion estrechamente clinica viene
documentada por la FIGO (Tabla 4).
El sistema TNM es el sistema de estadificacion de cancer mas empleado en gran parte
de los hospitales y centros médicos como método principal en sus informes de cancer.
En este método de clasificacion:

- LaT hace referencia al tamafio y extension del tumor principal o primario

- La N hace referencia a la extension del cancer o diseminacion a los ganglios (o

nédulos) linfaticos proximos.
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- La M hace referencia al cancer metastatizado, lo que significa que el tumor
primario se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

Con frecuencia, detrds de cada sigla aparecen indices numeéricos; que expresan
extensién progresiva de la enfermedad, y no numéricos, de entre ellos tienen especial
mencién los siguientes: x - tumor, ganglios 0 metastasis no evaluables -, 0 - no existe
evidencia de tumor, ganglios o metastasis -, y Tis - carcinoma in situ- . A su vez, existen
dos clasificaciones para cada localizacion que permiten también agrupar en estadios:

- CTNM: clasificacién clinica

- pTNM: clasificacion histologica

CLASIFICACION CLINICA TNM

Categorias Estadios FIGO Definicion
TNM
T-Tumor
primario
Tl I Carcinoma cervical confinado al atero
Tla 1A Carcinoma con invasion estromal de

profundidad maxima de 5,0 mm medida
desde la base del epitelio y una extensiéon

horizontal de 7,0 mm o menos

Tlal IA1 Invasion estromal de 3,0 mm o menos de
profundidad y 7,0 mm o menos de

extension horizontal

Tla2 IA2 Invasion estromal de mas de 3,0mm y no
mas de 5,0mm con una extension horizontal

de 7,0 mm o menos

T1lb B Lesion clinicamente visible confinada al
cuello uterino o lesién microscépica
superior a Tla/lA2

Tlb1l IB1 Lesion clinicamente visible de 4,0 cm o

menos en su mayor dimension

T1b2 IB2 Lesion clinicamente visible de méas de 4,0

cm de dimension mayor
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T2 Il Carcinoma cervical que invade mas alla del
Gtero, pero no llega a la pared pélvica o al
tercio inferior de la vagina

T2a A Tumor sin invasion parametrial

T2al 1Al Lesion clinicamente visible de 4,0 cm o
menos en su mayor dimension

T2a2 A2 Lesion clinicamente visible de mas de 4,0
cm de dimension mayor

T2b IIB Tumor con invasién parametrial

T3 1l El tumor afecta al tercio inferior de la vagina,
0 se extiende a la pared pélvica, o causa
hidronefrosis o rifion no funcional

T3a A El tumor afecta al tercio inferior de la
vagina pero no se extiende a la pared
pélvica

T3b B El tumor se extiende a la pared pélvica, o
causa hidronefrosis o rifién no funcional

T4a IVA El tumor invade la mucosa de la vejiga o
del recto, o se extiende mas alla de la
pelvis verdadera

T4b VB Tumor que invade érganos a distancia

Tabla 4. Estadificacion FIGO y clasificacion TNM

En esta tabla queda reflejado las distintas formas que puede adoptar T. Quedan excluidos

los matices no numéricos previamente explicados asi como las categorias “N” y “M” de la

clasificacion TNM pues en todos los canceres vienen a expresar simplemente invasion

ganglionar y metastasica que en el siguiente trabajo son explicados a rasgos generales

Factores prondsticos:

Se debe documentar de forma apropiada los siguientes factores pronésticos referentes

al tumor:

- Estadio TNM y FIGO, donde se incluye el tamafio méaximo del tumor y

descripcion minuciosa de la extensién extracervical del tumor y la implicacién

ganglionar (nUmero, tamafio, localizacion).

- Tipologia histolégica del tumor.

- Profundidad de la invasion estromal-cervical y espesor minimo de estroma

cervical no afectado.
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- Presencia o ausencia de invasion del espacio linfovascular (LVSI).

- Presencia o ausencia de metastasis a distancia.

3.6. Estudio diagndstico clinico y radiolégico local

Los componentes obligatorios para el diagndstico del cancer de cérvix son el examen
pélvico y biopsia seguidos o no de colposcopia. La resonancia magnética (RM) pélvica
constituye el examen preliminar obligatorio para la evaluacion de la extension del tumor
pélvico y asi orientar las opciones de tratamiento. En centros cualificados con
profesionales capacitados para ello, se puede realizar una ecografia
transvaginal/transrectal, ademas, se puede considerar la realizacion de una cistoscopia
0 rectoscopia para llevar a cabo una biopsia si se documentan lesiones sospechosas en

la vejiga o recto en la resonancia magnética o la ecografia.

3.7. Estudio diagndéstico ganglionar y a distancia

Ante un estadio inicial (T1a, T1bl, T2al), la estadificacién quirtrgica/patoldgica de los
nddulos linfaticos pélvicos es el estandar evaluativo del prondstico y guia del tratamiento
(excepto Tlal y no LVSI). Sin embargo, cuando el cancer se encuentra en un estadio
localmente avanzado (T1b2 y superior (excepto T2al)) o en un estadio temprano con
ganglios linfaticos sugestivos de malignidad en las imagenes, se recomienda la
tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada (PET-TC) o tomografia
computarizada (TC) de térax/abdomen para documentar la enfermedad ganglionar y a
distancia. A su vez, la PET-TC constituye la opciéon de eleccion para la planificacién del
tratamiento previa a la quimiorradioterapia con intencion curativa.

La diseccion de los ganglios linfaticos paraaérticos al menos hasta la arteria mesentérica
inferior, es considerada en los casos de cancer localmente avanzado con nddulos
linfaticos paraadrticos negativos objetivados por imagen con fines de estadificacion.
Por ultimo, una opcion a considerar es la realizacion de una biopsia cuando existe
sospecha de enfermedad extrauterina para confirmar o descartar enfermedad
mestastatizada y asi evitar un tratamiento inapropiado. La biopsia por aspiracién con
aguja fina queda relegada a un segundo plano por la biopsia con Tru-cut, ya que ésta

ltima permite la evaluacion histolégica del tejido.
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4. METODO

4.1. Disefioy criterios de seleccion
Se ha realizado una revision sistematica de la literatura y evidencia cientifica actual
sobre el manejo del cancer de cérvix, centrando el trabajo en guias preexistentes. Los

criterios de inclusion y exclusion empleados se encuentran definidos en la Tabla 3.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Guias en esparfiol, inglés e italiano Guias de fuera de Europa/EEUU
Estudios recientes Estudios previos al 2107
Todo tipo de pacientes (teniendo en cuenta de Mujeres menores de 25 afios

gue es una patologia de sexo femenino)

Guias especificas del cancer de cérvix Trabajos que no sean guias

Tabla 3. Criterios de inclusién y exclusion para la realizacion de la guia

4.2. Estrategia de busqueday extraccion de datos

En primer lugar, se definieron los criterios de inclusion y exclusiéon descritos con
anterioridad para restringir la blisqueda a guias potencialmente relevantes para la
revisién. Posteriormente, se realiz6 una busqueda bibliografica para obtener un
namero adecuado de guias: NCCN, ESGO, SEGO, SEOM, AIOM, BGCS, ESMO; asi
como informacién de la web del NIH.

La lectura exhaustiva de todos los trabajos obtenidos permitié centrar la elaboracion
de una nueva guia en la siguiente bibliografia, ya mencionada: las guias de la NCCN,
ESGO, AIOM y BGCS. Estas retinen criterios aptos y actualizados para el Departamento
de Salud de Castellon pues las fuentes de informacion sobre las que se asientan son
equitativas y similares. Ademas, una vision global que aune la informacion mas
caracteristica de cada guia, permite una una retroalimentacion positiva en este proyecto

asi como en futuros.
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4.3. Evaluacién de la calidad metodolégica. Analisis y sintesis de la
evidencia cientifica

(8)Las referencias bibliograficas empleadas fueron sometidas a una lectura critica
basada en los principios de la CASPe, Critical Appraisal Skills Programme Espaia. Se
determiné que dichas referencias bibliograficas cumplian con los requisitos que que
debe reunir todo estudio cientifico de calidad tras responder a las siguientes preguntas:

Preguntas de eliminacion

¢, Se orientan los ensayos a una pregunta claramente definida? Si.

1. ¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los tratamientos? No, pues
el manejo de los tumores de cérvix no debe de ser randomizado sino

individualizado y meditado.

3. ¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los
pacientes que entraron en él? Si, basicamente son trabajos basados en el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes; por lo cual es
fundamental considerar a las pacientes hasta el final para asi determinar el
manejo mas adecuado.

Prequntas de detalle

4. ¢ Se mantuvo el cegamiento a pacientes, clinicos y personal de estudio? Si,
aungue se debe matizar. Cuando se hace referencia a mantenimiento del ciego,
en este estudio quiere decir que todos los pacientes obtuvieron el mismo trato
independientemente de su manejo individualizado, todos los clinicos actuaron
bajos las mismas directrices pues este hecho es uno de los objetivos de la guia.

La misma conclusion se extrae también para el personal de estudio.

5. ¢ Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? Si, todos los pacientes
independientemente de la edad que tuvieran fueron tratados atendiendo a su
patologia, es decir, factores como la edad no son los principales condicionantes

sino el estadio de la enfermedad, los deseos de las pacientes, etc.

6. ¢ Al margen de la intervencion en estudio los grupos fueron tratados de igual
modo? Si, como ha quedado reflejado en la anterior pregunta.

Resultados
7. ¢ Es muy grande el efecto del tratamiento? Si, el hecho de que el efecto del

tratamiento, en este caso, del manejo; sea grande, constituye otro de los
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principales objetivos del estudio. Se pretende conseguiir un efecto importante en

términos de supervivencia y morbilidad.

8. ¢ Cual es la precision de este efecto? Elevada, y con la elaboracién de la guia
se pretende optimizarla, pues la dltima finalidad del estudio es el consenso de
actuacion y ello sélo se consigue bajo criterios de claridad y precision.

Extrapolacion de los resultados

9. ¢ Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o poblacion local? Si, ademas
el estudio va mas alla, esta enfocado en una aplicacion cada mas proxima a la

universalidad.

10. ¢, Se tuvieron en cuenta todos los resultados de importancia? Si, todos y cada
uno de ellos. Asimismo, considerar todos los resultados es la clave para futuras
actualizaciones del estudio.

11. ¢ Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los costes? Si, el consenso
establecido para el manejo de los tumores de cérvix nace de una balanza
beneficio-perjuicio inclinada hacia el maximo beneficio.
(7.9)
Niveles de evidencia

1++ Meta-andlisis de alta calidad, revision sistematica de ensayos clinicos randomizados
controlados o ensayos clinicos randomizados controlados con bajo riesgo de sesgo.

1+ Meta-analisis bien elaborados, revisiones sistematicas o0 ensayos clinicos

randomizados controlados con bajo riesgo de sesgo.

1- Meta-andlisis, revisiones sistematicas o ensayos clincos randomizados controlados con

alto riesgo de sesgo.

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de casos y controles o estudios de
cohortes/estudios de casos y controles o estudios de cohortes de alta calidad con un

riesgo muy bajo de sesgo y una alta probabilidad de que la relacion sea causal.

2+ Estudios de casos y controles o estudios de cohortes bien elaborados con bajo riesgo

de sesgo y una probabilidad moderada de que la relacion sea causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo

3 Estudios no analiticos, por ejemplo, casos clinicos, series de casos

Tabla 4. Niveles de evidencia cientifica segin el SIGN

22



GENERALITAT  ~w' | Hospital General f UNIVERSITAT
VALENCIANA .,I. Uni\?ers'\mride[ustelld ' JAUME |

YRy

Grados de recomendacion
IZ' Por lo menos un meta-analisis, revision sistematica , o ensayo clinico randomizado
controlado catalogado como 1++ y directamente aplicable a la poblacién diana; o Una
evidencia que incluya estudios catalogados como 1+, directamente aplicable a la
poblacién diana, y que demuestre consistencia de los resultados.

n Una evidencia que incluya estudios catalogados como 2++, directamente aplicable a la
poblacién diana, y que demuestre consistencia de los resultados; o Evidencia

extrapolada de estudios catalogados como 1++ 0 1+.

Una evidencia que incluya estudios catalogados como 2+, directamente aplicable a la
poblacién diana, y que demuestre consistencia de los resultados; o Evidencia
extrapolada de estudios catalogados como 2++.

@ Evidencia nivel 3 o 4; Evidencia extrapolada de estudios catalogados como 2+.

Mejor practica recomendada basado en la experiencia clinica del grupo que ha
desarrollado la guia clinica.

Tabla 5. Grados de recomendacion cientifica segun el SIGN

Tanto esta guia como todas aquellas en las que se ha basado el trabajo, tienen un nivel
de evidencia 2++ dado que todas son revisiones sisteméticas de alta calidad, con riesgo
bajo de sesgo y alta probabilidad de relacion causal, pues los beneficios obtenidos por
las pacientes dependen del manejo individualizado de la enfermedad (causa -
tratamiento determinado- y efecto -resolucion de la enfermedad o mejoria de la calidad
de vida-).

5. RESULTADOS Y DISCUSION

En este blogue viene elaborada la guia para el manejo de la patologia. Como se ha
mencionado previamente, dicho manejo se clasifica en funcién de los diferentes estadios
de enfermedad, especificando las recomendaciones generales a seguir asi como
diversas explicaciones y aclaraciones que hacen de la guia una herramienta entendible
y extrapolable a cualquier servicio de oncologia ginecolégica.En algunas intervenciones

es necesario especificar el nivel de recomendacion cientifica en el que se basan.

5.1. Guiade manejo de los tumores de cérvix del Departamento de Salud
de Castellon

5.1.1. MANEJO DEL ESTADIO T1A
(7)BdRecomendacién general: es fundamental que el estadio Tla venga
diagnosticado en base a una pieza de conizacién examinada por un anatomo-

patélogo experto. Para el posterior manejo, es necesaria una revision histologica
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especifica, medicion adecuada de las dimensiones horizontales maximas,
profundidad de la invasién, estado de los margenes, patologia coexistente y la
invasion linfovascular.
La conizacion con bisturi frio ha dejado en un segundo plano la conizacién con
asa o laser en mujeres que desean una preservacion de la fertilidad. Especial
cuidado en la obtencién de una pieza intacta (no fragmentada) con minimo
artefacto térmico.
A la hora de la consecucion de la pieza de conizacion, los margenes quirargicos deben
de estar libres de enfermedad invasiva y preinvasiva.

El manejo de las mujeres con enfermedad en estadio T1al debe adecuarse

segun la edad, deseo de preservacion de la fertilidad y la presencia o ausencia
de invasion linfovascular (LVSI).
(10-14)Sin tener en cuenta la preservacion de la fertilidad

Manejo del estadio Tla

. ——  Histerectomia radical modificada +
Sl linfadenectomia pélvica

EBRT pélvica + braquiterapia
Estadio 1Al
¢LVSI?

NO

l

Conizacion

Margenes negativos: Observacién

Repetir conizacion

Mérgenes
positivos

Histerectomia extrafascial
Histerectomia radical

., . dificad
No preservacion de la fertilidad linfadenectomia pélvica

Algoritmo 1. Manejo del estadio Tla sin preservacién de la fertilidad

No LVSI (Algoritmo 1)
En todos los supuestos a continuacion explicados, previamente se tiene que practicar
una biopsia en cono (conizacion):
- Margenes negativos: Observacion.
- Mérgenes positivos para displasia o carcinoma (a excepcion de enfermedad
preinvasiva en ectocérvix): Considerar repetir la conizacién para evaluar mejor

la profundidad de la invasion para descartar un estadio de enfermedad 1A2/IB1;
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o histerectomia extrafascial o radical modificada mas linfadenectomia pélvica
(categoria 2B para diseccidn nodal) (considerando el ganglio centinela).
(7)Con LVSI (y estadio T1a2)
- Histerectomia radical modificada mas linfadenectomia pélvica (considerar el

ganglio centinela) o EBRT pélvica (radioterapia externa) mas braquiterapia.

(10-14)Preservacion de la fertilidad (Algortimo 2)

Manejo del estadio Tla

Traquelectomia radical +
si linfadenectomia pélvica

Conizacién con margenes negativos +

Estadio IA1 linfadenectomia pélvica

¢LVSI?

NO

Conizacion con margenes negativos

En ambos casos, si los margenes son
positivos:
Repetir conizacion o realizar traquelectomia
(+ linfadenectomia pélvica en LVSI (+))

Preservacion de la fertilidad

Algoritmo 2. Manejo del estadio Tla preservando de la fertilidad

No LVSI
- Estadio IA1: Conizacién con margenes negativos (preferiblemente una pieza no
fragmentada con al menos 3mm de margenes negativos). Si los margenes son
positivos, repetir la conizacion o realizar una traquelectomia.
Con LVSI
- Estadio 1Al y estadio 1A2: traquelectomia radical mas linfadenectomia pélvica
(considerar el ganglio centinela) o conizacibn con margenes negativos
(preferiblemente una muestra no fragmentada con al menos 3mm de margenes
negativos). Si margenes positivos, repetir conizacion o realizar traquelectomia

mas linfadenectomia pélvica (considerar ganglio centinela).
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5.1.2. MANEJO DE LOS ESTADIOS T1A2, T1B1 Y ESTADIO T1B2
Sin preservacion de la fertilidad (Algortimo 3)

Manejo de los estadios Tl1la2, T1b1l, T1bh2

Histerectomia radical modificada +
Estadio 1A2 linfadenectomia pélvica

—_— EBRT pélvica + braquiterapia

Histerectomia radical + linfadenectomia pélvica +/-

Estadios IB1 linfadenectomia paraaértica
y IB2

EBRT pélvica + braquiterapia +/-
quimioterapia concurrente con platino

Considerar el mapeo del
linfonodo centinela

No preservacion de la fertilidad

Algoritmo 3. Manejo de los estadios T1a2, T1b1, T1b2 sin preservacion de la fertilidad

- Aplicable al estadio T1a2: Histerectomia radical modificada mas linfadenectomia
pélvica (considerar el ganglio centinela) o EBRT pélvica (radioterapia externa)
mas braquiterapia.

- Aplicable a los estadios T1b1 y T1b2: Histerectomia radical mas linfadenectomia
pélvica (categoria 1) +/- linfadenectomia paraadrtica (categoria 2B) (considerar
ganglio centinela), o EBRT pélvica méas braquiterapia +/- quimioterapia
concurrente con platino.

Preservacion de la fertilidad

Manejo de los estadios T1la2, T1bl

Algoritmo 4. Manejo de los estadios

L. Traquelectomia radical +
Tla2, Tlbl-preservando la fertilidad Estadio 1A2 linfadenectomfa pélvica

_— Conizacién con margenes negativos

- Apllcable al estadio Si los margenes son (+):
Repetir canizacion o realizar
T1la2: Traquelectomfa traquelectomia + linfadenectomia
pélvica
radical mas
. Traquelectomia radical + linfadenectomia pélvica +/-

linfadenectomia pé|vica Estadio IB1 linfadenectomia paraaértica
(considerar ganglio

. . Preservacion de la fertilidad
centinela) o conizacion

con mérgenes negativos R
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(preferiblemente una muestra no fragmentada con al menos 3mm de margenes
negativos). Si margenes positivos, repetir conizacién o realizar traquelectomia
mas linfadenectomia pélvica (considerar linfonodo centinela).

- Aplicable a los estadios T1bl (< 2cm): traquelectomia radical mas
linfadenectomia pélvica +/- linfadenectomia paraadrtica (considerar ganglio

centinela)

(7)Explicaciones adicionales:

En este caso, en comparacion con el manejo del estadio anteriormente

explicado, tanto la conizacién como la histerectomia simple son un tratamiento

adecuado para pacientes en estadio T1la2 de enfermedad.

Bl Sin embargo, si se puede considerar la estadificaciéon ganglionar en
pacientes con datos negativos de LVSI y debe realizarse en pacientes con
positividad para LVSI. La biopsia del ganglio centinela vuelve a considerarse un

método adecuado para la estadificacién ganglionar.

[ La histerectomia rutinaria después del tratamiento conservador sigue sin

estar recomendada para el estadio T1a.

5.1.3. MANEJO DEL ESTADIO T2A1

A partir de este estadio es complicada la preservacion de la fertilidad y a rasgos
generales, se practicard una histerectomia radical mas linfadenectomia pélvica +/-
linfadenectomia paraadrtica, considerando el ganglio centinela (aunque realmente a
partir de aqui ya no haria falta pues igualmente se practica la linfadenectomia); o bien,
EBRT (radioterapia externa) pélvica mas braquiterapia +/- quimioterapia concurrente

con platino (Algoritmo 5).
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Manejo del estadio T2al

EStadiO Histerectomia radical + linfadenectomia pélvica
AL +/- linfadenectomia paraaértica
_ EBRT pélvica + braquiterapia +/-
guimioterapia concurrente con platino

A partir de este estadio es complicado preservar la fertilidad

Algoritmo 5. Manejo del estadio T2al

En cuanto al tratamiento indicado en una situacion de ganglios linfaticos negativos
en estadificacion radioldgica, la opcion de eleccion es el tratamiento quirargico radical
minimamente invasivo llevado a cabo por un ginecélogo experto ([&] ).
B} La técnica estandar para la estadificacién ganglionar es la linfadenectomia
pélvica sistematica con previa biopsia del ganglio centinela, mediante
combinacion de colorante azul con radiocoloide (Tecnecio 99) o como alternativa

a este colorante; el verde de indocianina.

Por tanto, previo al tratamiento quirdrgico es fundamental evaluar los
ganglios linfaticos, siendo 6ptimo un estudio intraoperatorio de todos los
ganglios centinelas de ambas partes de la pelvis asi como de cualquier nédulo
linfatico que haga sospechar de malignidad. Si el ganglio centinela no es
detectado se debe continuar el estudio igualmente hacia los ganglios linfaticos
pélvicos. En consecuencia, si el estudio intraoperatorio describe resultados
negativos o directamente no es realizado, se practicara una linfadenectomia
pélvica sistematica. Las regiones que con mayor frecuencia presentan ganglios
positivos (ganglios centinela) y a las cuales se les debe prestar especial atencion
a la hora de llevar a cabo la diseccion sistematica de los ganglios linfaticos son:
la fosa obturatriz, las regiones iliacas externas y comunes bilaterales y la region
presacra. Si la sospecha de malignidad no es macroscaépica, los ganglios iliacos

externos distales (circunflejos) deben ser preservados.
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A la hora de seleccionar el tipo de histerectomia radical (ampliacion de la
reseccion parametrial) es necesario tener en cuenta los factores de
riesgo/prondstico identificados preoperatoriamente. A grandes rasgos, los
principales factores pronésticos de la oncologia son: el tamafio del tumor, la
invasion maxima del estroma y la LVSI. Estos se utilizan para dividir a los
pacientes segun su riesgo alto, intermedio o bajo de fracaso del tratamiento, para
ellos es conveniente revisar la modificacion de la clasificaciéon de Querleu
Morrow (ir al apartado de Anexo).

En aquellas mujeres premenopausicas con carcinoma de células escamosas y
adenocarcinoma relacionado con el VPH debe ofrecerse la opcion de la
preservacion ovarica, sin embargo, la salpingectomia bilateral se debe de tener

en consideracion.

Si los resultados ofrecen datos positivos para afectacion ganglionar

intraoperatoria, incluyendo macrometastasis o micrometéstasis, se debera de
paralizar la diseccion adicional de los ganglios linfaticos pélvicos y la
histerectomia radical. Estas pacientes deben de ser derivadas para
quimiorradioterapia definitiva por considerarse un estadio avanzado de la

enfermedad.

Opciones alternativas al tratamiento:
En el caso de factores desfavorables para el pronéstico oncolégico y de

morbilidad, la radioterapia definitiva (incluida la braquiterapia) se considera un

tratamiento eficaz.

Cuando los ganglios linfaticos pélvicos resultan positivos en la estadificacién radiolégica

se deben de tener en cuenta las siguientes premisas:
Se recomienda quimiorradioterapia definitiva cuando es indescartable la

afectacion de ganglios linfaticos pélvicos mediante pruebas de imagen. En este
caso, aunque los ganglios linfaticos paraadrticos sean negativos en las

imagenes, se puede considerar su diseccion.

Valorar la reseccion de ganglios linfaticos pélvicos sospechosos.
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(10-14)

5.1.4. MANEJO DEL CANCER LOCALMENTE AVANZADO ESTADIOS T1B2,
T2A2. ESTADIOS T3, IVA

Cuando la estadificacion ha sido realizada en base aimégenes radioldgicas, el manejo
seré diferente segun si las adenopatias son negativas o positivas:

Manejo cancer localmente avanzado T1b2, T2a2. Estadios T3, IVA

Adenopatias (-): EBRT pélvica + quimioterapia

. . concurrente con platino + braquiterapia

Manejo cancer
localmente

avanzado Adenopatias (+)

l l l

No6dulos pélvicos (+) N6dulos pélvicos (+) Metastasis
Linfonodos paraadrticos (-) Linfonodos paraadrticos (+) a distancia
+ biopsia
- . . l confirmatoria
= EBRT pélvica + quimioterapia concurrente con
platino + braquiterapia +/- EBRT linfonodos (Ir a (+) estadiaje l

paraaorticos QX, siguiente

4 Terapia sistémica
algoritmo)

+/- radioterapia
individualizada

- Estadiaje QX nodulos paraadrticos

= (-) (Ir a Adenopatias (-))

= (+) EBRT campo ampliado + quimioterapia
concurrente con platino + braquiterapia

Algoritmo 6. Manejo cancer localmente avanzado. Estudio radiolégico

- (Algoritmo 6) Adenopatias negativas: EBRT pélvica mas quimioterapia
concurrente con platino mas braquiterapia (categoria 1)
- Adenopatias positivas (TC, RMI, PET-TC, Laparoscopia):
% Nodulos pélvicos positivos;ganglios paraadrticos negativos:
- EBRT pélvica mas quimioterapia concurrente con platino més
braquiterapia (categoria 1) +/- EBRT de linfonddulos paraadrticos
- Estadiaje quirdrgico de los nédulos paraadrticos:
- Negativos: (el mismo del apartado Adenopatias negativas)
- Positivos: EBRT de campo ampliado mas quimioterapia
concurrente con platino mas braquiterapia
« Nodulos pélvicos y paraadrticos positivos: (el mismo que positividad en

estadiaje quirdrgico)
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% Metéstasis a distancia con biopsia confirmatoria segun indicacion clinica:
terapia sistémica +/- radioterapia individualizada
Por otro lado, segun el resultado del estadiaje quirurgico con linfadenectomia
paraadrtica +/- pélvica, diferente serd el abordaje:

Manejo cancer localmente avanzado T1b2, T2a2. Estadios T3, IVA

Estadiaje QX con ’ Negativo: EBRT pélvica + quimioterapia
linfadenectomia concurrente con platino + braquiterapia

paraadrtica +/- pélvica

l

Positivo: Estudio radiolégico adicional para enfermedad metastasica

k. Metastasis a distancia (-): EBRT campo ampliado +
gquimioterapia concurrente con platino + braquiterapia

Metéstasis a distancia (+): Biopsia areas sospechosas
- (-) (Ir a Metastasis (-))

= (+) Terapia sistémica +/- radioterapia individualizada

Algoritmo 7. Manejo cancer localmente avanzado. Estudio quirirgico

- (Algoritmo 7) Negativo: EBRT pélvica mas quimioterapia concurrente con platino
mas braquiterapia (categoria 1)
- Positivo: Estudio radioldgico adicional para la enfermedad metastasica segun

esté clinicamente indicado.

R
*

2
*

Metéastasis a distancia negativas: EBRT de campo ampliado mas

guimioterapia concurrente con platino mas braquiterapia.

2
o

Metastasis a distancia positivas: Biopsia de areas sospechosas segun

esté indicado:
- Negativa: (el mismo que las metéstasis a distancia negativas)

- Positiva: terapia sistémica +/- radioterapia individualizada
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(7)Explicaciones adicionales:
Estadios T1b2/T2a2
En el supuesto de obtener ganglios negativos en la estadificacién radiologica:

El tratamiento estandar son la quimiorradioterapia basada en platino y la

braquiterapia definitivas.

Estaria permitida la diseccion de los nddulos linfaticos paraadrticos (hasta la

mesentérica inferior, pero preferiblemente hasta la vena renal izquierda ) siempre
que se lleve a cabo antes de la quimiorradioterapia y la braquiterapia, sin

embargo, la diseccidn de los ganglios linfaticos pélvicos no es prioritaria.

Otra alternativa planteada pero no libre de controversia pues no supone

beneficio en la reduccion del tamafio del tumor con respecto al prondstico es la

quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia radical.

Si los ganglios aparecen afectos en la estadificacion radiolégica:

I Se pasa directamente a la quimiorradioterapia y braquiterapia definitivas

Aplicar a modo adicional un refuerzo de radiacion a los nddulos linfaticos

afectos.
Esta permitida la diseccion de los ganglios linfaticos paraadrticos previa al
tratamiento para la estadificacion en aquellas pacientes con dichos ganglios

negativos en las pruebas de imagen.

Aceptable la diseccion de ganglios pélvicos sospechosos (citorreduccién

ganglionar).
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Estadios T2b, T3a/b, T4a

Manejo cancer localmente avanzado T1b2, T2a2. Estadios T3, IVA

— Gold standard: Quimioterapia concurrente
con platino + braquiterapia

Estadios T2b,
T3albh, T4a

1

= Linfadenectomia pélvica

—fp Refuerzo adicional de radiacién nodulos
afectos + linfadenectomia paraadrtica

= Exanteracién pélvica en algunos casos T4ANOMO

Algoritmo 8. Manejo cancer localmente avanzado. Estadios T2b, T3a/b, T4a

Recomendada directamente la quimiorradioterapia basada en platino y

braquiterapia definitivas.

Aplicar a modo adicional un refuerzo de radiacion a los nédulos linfaticos
afectos. Esta permitida la diseccién de los ganglios linfaticos paraadrticos previa
al tratamiento para la estadificacion en aquellas pacientes con dichos ganglios
negativos en las pruebas de imagen.

Aceptable la diseccion de ganglios pélvicos sospechosos.

Sin embargo, la exanteracion pélvica s6lo es una opcion en ciertos casos

con enfermedad en estadio T4ANOMO.
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5.1.5. MANEJO DEL ESTADIO IVB O METASTASIS A DISTANCIA

Manejo del estadio T4b o metastasis a distancia

Terapia i
sistémica Sl —l Tratamiento local
adyuvante
— Reseccion +/-
EBRT individualizada
- Terapias ablativas locales
+/- EBRT individualizada
= EBRT individualizada
Estadio IVb ¢Candidata +/- terapias sistémicas
0 para tratamiento
metdastasis a local?
distancia ‘
= Terapia sistémica
NO

= Cuidados de apoyo

Algoritmo 9. Manejo del estadio T4b o metéstasis a distancia

(10-14) (aigoritmo 9)Se dividiran a las pacientes en funcién de si son candidatas para
tratamiento local o no:

- Candidata para tratamiento local:

R
*

% Tratamiento local: reseccién +/- EBRT individualizada o terapias ablativas
locales +/- EBRT individualizado o EBRT individualizado +/- terapias
sistémicas

R
*

2
*

Considerar terapia sistémica adyuvante
- No candidata para tratamiento local: terapia sistémica o mejores cuidados de

apoyo

(7)Explicaciones adicionales:

No es una situacion extrafia que el cancer de cérvix se presente como enfermedad
metastésica a distancia.
Se procedera a un estudio diagndéstico completo para la evaluacion de la
extension de la enfermedad, valoracion de tratamiento activo y tipo, incluyendo

apoyo y cuidados.

34



5 GENERALITAT |y Hospital General " UNIVERSITAT
VALENCIANA .,I. Uni\?ers'naride[ustelld ' JAUME |

YRy

Bl En pacientes médicamente candidatas se propone la quimioterapia
combinada a elegir entre dos regimenes de primera linea: carboplatino/paclitaxel
o cisplatino/paclitaxel.

En mujeres que presentan un buen estado funcional y en las cuales la balanza
de beneficio-toxicidad en los aparatos gastrointestinal y genitourinario es
favorable tras exhaustiva valoraciobn y discusibn con las pacientes, se

recomienda completar la quimioterapia estandar con Bevacizumab.

® si la enfermedad a pesar de ser metastasica se encuentra limitada y

confinada a ganglios linfaticos paraadrticos, se deberd adoptar una actitud
curativa mediante quimiorradioterapia definitiva con extensién de los campos de
radiacién, incluyendo la braquiterapia. Asimismo, plantear citorreduccién
quirargica del nédulo linfatico que se encuentra aumentado mas quimioterapia

adicional.

Si el Unico lugar de enfermedad a distancia es un ganglio clavicular, también
se adoptard una actitud curativa mediante quimiorradioterapia con intencién

curativa. El algoritmo de tratamiento permite incluir quimioterapia adicional.

En los casos en los cuales existe alto riesgo de recidiva, margenes positivos,

ganglios linfaticos positivos o LVSI, se puede contemplar la quimioterapia

adyuvante.

Si la paciente no ha sido tratada previamente con radioterapia y presenta

sintomas como el sangrado o dolor, tiene especial consideracion la radioterapia

5.1.6. (10-14)HALLAZGO INCIDENTAL DE CANCER INVASIVO EN LA
HISTERECTOMIA SIMPLE (EXTRAFASCIAL). PERSISTENCIA DE LA
ENFERMEDAD

El hallazgo incidental puede suceder en un estadiaje T1al en el cual se obtiene una
revision patoldgica, pero no se encuentra positividad para LVSI. Se entraria por tanto

en uno de los siguientes supuestos de seguimiento/vigilancia:
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Intervalo de historial y examen fisico cada 3-6 meses durante dos afos,
cada 6-12 meses por 3-5 afos, después anualmente basado en el riesgo
de la paciente para sufrir una recidiva de la enfermedad.

Screening con citologia cervical/vaginal anual segun indicacion para la
deteccién de neoplasia del tracto genital inferior.

Pruebas de imagen dependientes del estadio para el seguimiento.
Evaluacién de laboratorio (hemograma, nitrdgeno ureico en sangre
[BUN], creatinina) segun se indique, basandose en los sintomas o los
resultados de la exploracién sospechosa de recidiva.

Educacion del paciente sobre los sintomas de posibles recidivas,
autoexadmenes periédicos exdmenes, estilo de vida, obesidad, ejercicio,
salud sexual (por ejemplo, uso de dilatadores vaginales,
lubricantes/humectantes, terapia hormonal sustitutiva), dejar de fumar,
asesoramiento de la nutricion, y los posibles efectos a largo plazo y

efectos tardios del tratamiento

Ahora bien, cuando en el estadio Tlal se detecta LVSI o es un estadio T1a2/IB o

margenes positivos/enfermedad residual macroscépica se procedera a la obtencion del

historial y examen fisico, hemograma (incluyendo plaquetas), test de la funcion

hepatica/estudios de la funcion renal e imagenes. Estas Ultimas nos informaran sobre

(Algoritmo 10):

- Margenes negativos; imagenes negativas:

- EBRT pélvica mas braquiterapia +/- quimioterapia concurrente
con platino. (Si el tratamiento no es suficiente pasar a la fase de
seguimiento/vigilancia vistos en el estadio T1A1)

- Opcional si no se cumplen los criterios de Sedlis (ir al apartado de
Anexo) en la muestra de histerectomia:

e Parametrectomia completa/vaginectomia superior mas
linfadenectomia pélvica +/- muestreo de ganglios linfaticos
paraadrticos (categoria 2B para el muestreo de ganglios
linfaticos paraadrticos:

- Nodulos negativos; no enfermedad residual:
observacion

- Nobdulos positivos y/o margenes quirdrgicos
positivos y/o parametrio positivo: EBRT pélvica

(EBRT de linfon6dulos paraadrticos si los
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linfondédulos paraadrticos resultan positivos) mas
guimioterapia concurrente con platino (categoria 1)
+/- braquiterapia individualizada (si los margenes

vaginales son positivos)
- Margenes positivos, enfermedad residual macroscopica, imagenes
positivas, o caracteristicas del tumor primario que cumplen los
criterios de Sedlis: (misma actuacibn que Noédulos positivos y/o

margenes quirdrgicos positivos y/o parametrio positivo)

Hallazgo incidental Ca. invasivo-Persistencia

_ — Margenes (+), Enfermedad residual
EStaEdSI?a-gil:]'l-'fgzr}lléVSI macroscopica, Criterios Sedlis (+)
Margenes (+) ‘
Enfermedad residual
macroscépica Ir a N6dulos (+), margenes QX (+) y/o parametrio (+)

v

Margenes (-), imagenes (-) —_—

Opcional si no se cumplen criterios de Sedlis en histerectomia

EBRT pélvica + braquiterapia +/-
quimioterapia concurrente con platino

Parametrectomia completa/vaginectomia superior + linfadenectomia pélvica +/- muestreo de
ganglios linfaticos paraaorticos

Nédulos (-), no enfermedad residual: Observacién .
6 EBRT pélvica +

guimioterapia concurrente

k’ Nodulos (+), margenes QX (+), p con platino +/- braquiterapia

y/o parametrio (+) individualizada

Algoritmo 10. Hallazgo incidental Ca. Invasivo-Persistencia

5.1.7. TRATAMIENTO DE LA RECIDIVA

En estos casos, el estudio se realiza teniendo en cuenta la persistencia de enfermedad.
Sera un estudio adicional por imagen segun indicacion clinica o exploracion quirdrgica
en casos seleccionados (Algoritmo 11):
- Terapia para larecaida (recurrencia local/regional):
> No hay radioterapia previa o fracaso fuera del campo previamente
tratado— considerar la reseccidn quirurgica si es posible:
- EBRT individualizada +/- terapia sistémica +/- braquiterapia.
> Si radioterapia previa:

- Enfermedad central:
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O Exanteracion pélvica +- IORT (radioterapia
intraoperatoria) (categoria 3 para IORT)

1 Pacientes cuidadosamente seleccionados con pequefnas
lesiones (<2cm) — histerectomia radical o braquiterapia

- En enfermedad no central:

1 EBRT individualizada +/- terapia sistémica

1 Reseccién +/- IORT (categoria 3 para IORT)

1 Terapia sistémica

Si en todas estas alternativas planteadas se producen recidivas, se realizara

terapia sistémica o el mejor cuidado de apoyo posible.

Hallazgo incidental Ca. invasivo-Recurrencia

No radioterapia previa/fracaso fuera de campo

QX
Recurrencia Sl POSIBLE

locorregional l

EBRT individualizada +/- terapia sistémica +/- braquiterapia

. . — Exanteracion pélvica +/- IORT
Radioterapia Enfermedad

previa central = Histerectomia radical o braquiterapia
(casos muy seleccionados)

Enfermedad = EBRT individualizada +/- terapia sistémica

no central =  Reseccion +/- IORT

= Terapia sistémica

Recaida-metdastasis a distancia:
volver a manejo del estadio
IVB 0 metastasis a distancia

Algoritmo 11. Tratamiento de la Recurrencia

- Terapia paralarecaida (metastasis a distancia): (volver al tratamiento para el
estadio IVB o metéstasis a distancia)

5.1.8. ENFERMEDAD RECURRENTE. ALGUNOS APUNTES

Ante enfermedad recurrente, como punto de partida deberemos profundizar en el
manejo diagnostico. La finalidad serd excluir cualquier metastasis a distancia o
extension del tumor locorregional por encima del tratamiento curativo. Como en

cualquier tipo de tumor, la confirmacién diagnostica de la recidiva vendra proporcionada
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por el examen histologico, recomendandose a la vez, un trabajo diagndstico completo a
través de la adicion de pruebas de imagen para valorar el estado de la enfermedad local
regional y sistémica, porque, por ejemplo, en las pacientes que presenten diversas
metastasis ganglionares/a distancia o enfermedad local pero multifocal con afectacion
amplia de la pared pélvica, por norma general no son candidatas para tratamiento
curativo. Es fundamental por tanto, tener presentes los factores prondsticos en relacion
a la posible mayor morbilidad producida por el tratamiento, la paciente serd aconsejada

sobre las alternativas de tratamiento y también sus riesgos y consecuencias ().

Si el tratamiento viene planteado con intencién curativa, sera necesaria la implicacion
de un equipo multidisciplinar (ginec6logo-oncélogo, radiooncélogo, radiélogo, patélogo,
oncélogo médico, urdlogo, cirujano plastico) para establecer una estructuracion
diagnéstica, de tratamiento y seguimiento Unicas. Se discutiran los casos dificiles y la
posibilidad de derivacion a centros altamente especializados. Participar en ensayos

clinicos puede ser importante para mejorar la evidencia clinica existente sobre el efecto

del tratamiento curativo seleccionado ().

A continuacion se plantean las actitudes a seguir en funcién de diferentes supuestos de

enfermedad recurrente.

Recidiva pélvica central tras cirugia primaria
® EI tratamiento de eleccion es la quimiorradioterapia definitiva combinada con

braquiterapia adaptativa guiada mediante imagen. La radioterapia no es un

sustitutivo de la braquiterapia.

Las lesiones seran tratadas ambas con braquiterapia pero en funcion de sus
caracteristicas, diferente sera la metodologia: las lesiones pequefias
superficiales (menores de 5mm de grosor) en la vagina seran tratadas con
cilindro vaginal, ovoides o moldes, mientras que otro tipo de lesiones requeriran

técnicas intracavitarias intersticiales combinadas.

Recidiva en pared pélvica lateral tras cirugia primaria

® El tratamiento de eleccion es la guimiorradioterapia definitiva.

39



5 GENERALITAT |y Hospital General " UNIVERSITAT
VALENCIANA .,I. Uni\?ers'naride[ustelld ' JAUME |

YRy

En casos muy seleccionados y siempre y cuando el tumor no se extienda

ampliamente por la pared de la pelvis, se puede plantear la cirugia pélvica
extendida.

® Si no se obtienen margenes quirargicos libres una alternativa al tratamiento

consistiria en procedimientos combinados de radioterapia que emplean
radioterapia intraoperatoria o braquiterapia.

Opciones que empiezan a ser relevantes aunque todavia en estudio son la
quimioterapia o0 radioterapia seguidas de sobreimpresion mediante
esterotaxia/braquiterapia intersticial guiada por imagen/terapia con haces de

particulas.

En el supuesto de que las recidivas no se produzcan tras cirugia sino después de los
procedimientos de radioterapia o quimiorradoterapia, las evidencias en cuanto a su

manejo son las siguientes:
® La exanteracion pélvica sélo esta indicada en los casos de recidiva central

gue no afecten a la pared lateral ni ganglios extrapélvicos.

Unicamente, la reseccion endopélvica lateral extendida se reserva para
recidivas que se extienden como maximo hasta la pared lateral de la pelvis o
cerca de ella.

En pacientes no candidatas para la cirugia de exanteracion y que deberian ser
derivadas a centros altamente especializados, se puede recurrir a la alternativa

de reirradiacion con braquiterapia adaptativa y guiada mediante imagen.

En cuanto al papel de la quimioterapia en las recidivas, no esta indicado proporcionar
mas de 2-4 ciclos de quimioterapia combinada si se valora la idea de cirugia o
radioterapia adicional, para asi evitar periodos de inactividad terapéutica antes del
tratamiento definitivo. Las recurrencias locorregionales que a priori parecen incurables,
deben de ser evaluadas nuevamente para considerar un posible tratamiento radical si
se consigue una respuesta importante. Las pacientes idéneas para recibir quimioterapia

adyuvante son las que consiguen una buena recuperacion dentro de los dos meses

siguientes al tratamiento primario de la recidiva ([4).
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Recurrencias ganglionares y oligometastasicas

Las recurrencias paraadrticas, mediastinicas y/o periclaviculares
identificadas en aquellos campos antes irradiados, pueden ser tratadas con
radioterapia externa radical siempre y cuando sea posible en combinacién con
guimioterapia concurrente. Irradiar de forma electiva los niveles ganglionares
sucesivos por debajo y por encima es una practica recomendada.

Los beneficios de la reseccion o extirpacion de la recidiva ganglionar no estan
ampliamente verificados, y aunque puedan estar indicadas siempre se
proporcionara radioterapia después.

En cuanto a las metastasis a distancia en otros érganos (pulmén, higado,etc),
deben de ser estudiadas bajo un comité representado por especialistas de todos
los 6rganos implicados, para asi individualizar el tratamiento segun érgano-
especificidad incluyendo reseccién local, ablacion por radiofrecuencia,
braquiterapia o radioterapia ablativa estereotaxica en funcién del tamafio y la

situacion anatémica de la lesion.

5.1.9. TRATAMIENTO PALIATIVO

La consideracion de un tratamiento paliativo sélo se debe tener en cuenta una vez
investigado el caso exhaustivamente por el comité multidisciplinar y atendiendo a las

comorbilidades, sintomas y deseos de la paciente, acordando todo con el especialista

en cuidados paliativos ([@) (Algoritmo 12).

B Como opcién de eleccion se plantea la quimioterapia combinada paliativa

consistente en taxo/platino con/sin bevacizumab.

Dado que no existe tipo alguno de quimioterapia estandar de segunda linea, las

pacientes seran valoradas para ensayos clinicos. Deberemos anteponer el bienestar de
la paciente, asi que, en caso de que presente sintomas; su tratamiento paliativo debe ir

acorde a la situacion clinica.

® La enfermedad diseminada presentada en el momento del diagndstico, debe ser

considerada para radioterapia fraccionada paliativa efectiva. Con ella se controla tanto
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el sangrado, como el flujo y el dolor; sintomas frecuentes en la enfermedad pélvica o

metastasis 0seas.

En caso especificos y en la mayor parte sintomaticos, se deben considerar
intervenciones quirargicas. Por ejemplo, en las metastasis 6seas que causan
compresion de la médula espinal, debe valorarse la intervencién neuroquirirgica o
radioterapia fraccionada a curso corto; o en la enfermedad sintomatica obstructiva, se

incluyen estomas de derivacion y/o colocacién de stents.

Tratamiento paliativo

1° Quimioterapia combinada: taxo/platino +/- bevacizumab

I

Comité
multidisciplinar

4° Casos especificos + 2° No quimioterapia
o 4—— Comorbilidades, ——p de segunda linea:
sintomaticos: sintomas y - Ensayos clinicos-
Intervenciones QX deseos paciente

l

3° Enfermedad diseminada: Radioterapia fraccionada

Algoritmo 12. Tratamiento paliativo

5.1.10. SEGUIMIENTO

Las recomendaciones generales para el seguimiento del cancer de cérvix tienen como
objetivo (Fd):
- Controlar las recidivas mediante su deteccion precoz
- Proporcionar educacion y apoyo a las pacientes
- Rehabilitacion de la paciente para evitar complicaciones a nivel psicosocial,
fisico, social y existencial, incluso ya en el momento del diagnéstico. Un objetivo
fundamental es asegurar la calidad de vida de dichas mujeres, incluyendo en los
programa a los miembros de la familia/cuidadores siendo figuras relevantes en

el proceso el psicélogo, terapeuta sexual, fisioterapeuta y dietista.
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- Investigar nuevas estrategias de tratamiento evaluando sus resultados a largo
plazo.

- Controlar la calidad de la atencion
Cada control médico en las visitas debe de proporcionar la historia clinica de la paciente
incluyendo los sintomas relevantes, examen fisico con espéculo y pélvico bimanual,
escalas médicas validadas que reflejen la evaluacion de eventos adversos asi como el
tratamiento y prevencion de éstos. Si los sintomas aparecen en relacion al tratamiento
deberia considerarse la derivacion a un especialista. Las pacientes son figuras activas
en su enfermedad y es importante recordarselo educandolas sobre los sintomas de una
posible recidiva y los efectos a largo plazo del tratamiento. A su vez, deben ser
aconsejadas sobre salud sexual, nuevos estilos de vida, dieta, ejercicio fisico, obesidad

y habitos toxicos.

——— Historia clinica
CONTROLES ——— Examen fisico con espéculo y pélvico bimanual
MED|COS ———— Escalas médicas eventos adversos- Sintomas:

Derivacién especialista

Tratamiento y prevencion

l Hormonal sustitutivo

o En supervivientes
3-4 meses/2 afios k’ | D,
x +
De 6 a 12 meses hasta 5 afios a cant?er
menopausia precoz

Algoritmo 13. Seguimiento

(Algoritmo 13) Los intervalos de seguimiento se enfocan de manera individualizada

teniendo en cuenta los factores pronésticos, modalidad de tratamiento, el riesgo
estimado y/o los efectos secundarios. A grandes rasgos, los esquemas de seguimiento
suelen aplicarse de 3 a 4 meses durante los 2 primeros afos, y posteriormente de 6 a

12 meses hasta 5 afios.
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® EI tratamiento hormonal sustitutivo bajo las recomendaciones habituales de la

menopausia viene considerado en las pacientes supervivientes al cancer y con
menopausia precoz. Este tratamiento con frecuencia consiste en estrégenos y
progesterona siempre y cuando se conserve el Gtero, en caso contrario, se recurrira a

monoterapia con estrégenos.

(Algoritmo 14) El estudio por imagen asi como el de laboratorio queda reservado si
aparecen sintomas o hallazgos sospechosos de recidiva o morbilidad. En caso de
sintomatologia, las pruebas por imagen recomendadas son la RM o TC. Si dichas
pruebas aportan un resultado positivo, el siguiente paso es un PET-TC de cuerpo entero
si se considera el tratamiento de rescate consistente en cirugia o radioterapia. La
confirmacién diagndstica de de tumor persistente o recurrencia viene siempre dada por
anatomia patolégica.

Si una lesion se encuentra en el endocérvix profundo en el momento de contemplacion
de tratamiento conservador o quimiorradioterapia definitiva, la biopsia tru-cut guiada por
ecografia, sera la alternativa de eleccion. Cuando dichas lesiones son a distancia, los

métodos guiados por ecografia o TC apoyan el diagndstico de la anatomia patoldgica.

Sintomas: RM o TC
_— (TC también en enfermedad a distancia)
Estudio por LP (+): PET-TC
Imagen Tratamiento de rescate:
+ . QX
Laboratorio Radioterapia
—_— Lesién endocérvix profundo
l Biopsia guiada por ECO

Sintomas o sospecha

- L Confirmacién recidiva: Anatomia patolégica
recidiva/morbilidad P 9

Algoritmo 14. Seguimiento

(Algoritmo 15) Una paciente sometida a un tratamiento que preserva su fertilidad

permanece en riesgo de recurrencia, por lo que el seguimiento es imprescindible para

detectar de forma precoz cualquier tipo de displasia del tracto genital inferior ([@). Los
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esquemas de seguimiento se rigen por intervalos de 3 a 4 meses en los primeros dos
afios postintervencion para luego realizar una pauta de 6 a 12 meses hasta cinco afios,
punto en el cual la paciente regresa al grueso del cribado poblacional, sin embargo, no
existe una norma fija por lo que el seguimiento viene individualizado en funcién del
riesgo de recidiva o complicaciones derivadas del tratamiento. Dicho seguimiento no
debe olvidar la prueba del VPH (con o sin citologia) combinada con colposcopia, este
test se realizard a los 6, 12 y 24 meses si existe un alto riesgo, pero si da negativo; cada

3-5 afios (@).

Si el tratamiento elegido ha sido una histerectomia simple o radical, el especialista

involucrado en dicha intervencién establecera las pautas de seguimiento ().

Tras quimioterapia definitiva, se llevara a cabo un estudio con el mismo procedimiento
de imagen que al inicio del estudio y no antes de los 3 meses sucesivos del cese del
tratamiento, aunque si el caso es dudoso, puede reducirse el intervalo pero nunca antes
de las 8 semanas sucesivas (J@). En referencia a la extension local, el estudio éptimo
viene representado por RM pélvica, mientras que para la enfermedad a distancia se
recurrird al TC de térax/abdomen o PET-TC ([&).

Es importante informar
a las pacientes sobre

Seguimiento 3

derivadas de Su Tratamiento preservador de fertilidad:
Riesgo recurrencia!!

las complicaciones

tratamiento, como por
k; Pasados los intervalos, decisién de
ejemplo, la estenosis . seguimiento individualizado
Seguimiento k.
Vagina| 0 Sequedad; asi tras... Prueba VPH +colposcopia

= Alto riesgo: 6,12,24 meses
como ofrecerle Baio riesqo: N
— ajo riesgo: 3-5 afos

métodos que mejoren Histerectomia simple o radical

Decide especialista intervencion

estas patologias o las

eviten (dilataci()n Quimioterapia definitiva
ag'nal lubricantes Estudio por imagen entre 8-12 semanas tras cese
vagl , lupri Yy

= Extension local: RM pélvica

estr(')genos |Oca|eS) - Enfermedad a distancia: TC/PET-TC

(&) ]

Algoritmo 15. Seguimiento

45



£ GENERALITAT  wR Hospital General W UNIVERSITAT
Eﬁ VALENCIANA .,-. Uniersita do Castell i JAVE
5.2. RESUMEN DE LOS RESULTADOS

Dado que el presente trabajo consiste en una revision sistemética de revisiones

sisteméticas, resulta complicado resumir los resultados, Unicamente podemos hacer

hincapié en las valoraciones reflejadas por aquellos autores que elaboraron las guias

mas relevantes en las que se ha basado esta nueva guia:

En el caso de la NCCN, los resultados de la busqueda se redujeron
seleccionando los estudios en humanos publicados en inglés. A u vez, estos
resultados se limitaron a los siguientes tipos de articulos: Ensayo clinico-Fase I,
Ensayo clinico-Fase lll, Ensayo clinico-Fase IV, Guia, Ensayo controlado
aleatorizado, Meta-analisis, Revisiones sistematicas y Estudios de validacion.
Un total de 555 mujeres participaron en los ensayos GOG (Grupo de ginecologia
oncoldgica).

La oncoguia de la ESGO se elabord a partir de una revision sistematica de los

estudios publicados entre enero de 1997 y enero de 2017.

6. CONCLUSIONES

Todas las guias clinicas se basan en revisiones sistematicas realizadas y recomendadas

por un comité de expertos.Este trabajo consiste en una nueva revision sistematica de

las guias mas relevantes referidas al manejo del cancer de cérvix, el cual se entiende

por un diagnéstico, tratamiento y seguimiento determinado e individualizado segun cada

paciente. El estadio de enfermedad y los desesos de las pacientes son los pilares

fundamentales para una buena practica clinica.

7. RECOMENDACIONES

Por norma general, son tratados de forma quirargica los estadios inciales de
enfermedad, mientras que la enfermedad avanzada recurre a tratamientos
sistémicos como la radioterapia o quimioterapia.

Como concluiamos anteriormente, la guia es una valoracién general realizada
por expertos asi que no pretende generar directrices a ningun profesional, s6lo
recomendaciones. Cada caso debe de ser individualizado en un comité de
expertos, basandose en las guias médicas pero siguiendo siempre el propio
juicio clinico.

El estudio del ganglio centinela también se reserva para los estadios iniciales
pues en estadios mas avanzados igualmente sera practicada una
linfadenectomia. Su bisqueda simplemente nos dara informacion de que ha sido

extraido o no correctamente.

46



5 GENERALITAT |y Hospital General " UNIVERSITAT
VALENCIANA .,I. Uni\?ers'naride[ustelld ' JAUME |

YRy

8. ANEXO

8.1. (7)Cancer de cérvix en el embarazo
El cancer de cérvix es la neoplasia ginecolégica mas frecuentemente diagnosticada en
las mujeres embarazadas; sin embargo la mayoria de las mujeres se encuentran en el
estadio 1 de la enfermedad. El cancer cervical invasivo durante el embarazo crea un
dilema clinico y requiere el cuidado multidisciplinar previamente comentado. Las
pacientes deben de tomar la dificil decisién para bien retrasar el tratamiento hasta la
madurez fetal documentada o bien someterse a un tratamiento inmediato en funcion del
estadio de la enfermedad. Las mujeres que retrasan el tratamiento hasta la madurez
fetal deben de tener a sus hijos mediante cesarea programada. La traquelectomia
radical con preservacion del embarazo se ha realizado con éxito en algunas pacientes

embarazadas con cancer de cuello de Utero en fase inicial.

Las pacientes con estadio inicial de la enfermedad suelen preferir una histerectomia
radical y diseccién de ndédulos en lugar de radioterapia para evitar la fibrosis por
radiacién y preservar sus ovarios. Pacientes con estadio | de enfermedad que retrasan
el tratamiento hasta la madurez fetal pueden someterse a cesarea con histerectomia
concurrente radical y diseccion de nédulos pélvicos. Para aquellas que eligen
radioterapia- radioterapia tradicional con (o sin) protocolos de quimoterapia puede ser

necesaria una modificacion.

Recomendaciones generales

En todos aquellos casos considerados como especiales, como puede ser el
embarazo; es fundamental un asesoramiento multidisciplinar para consensuar un plan
de tratamiento individual atendiendo a los deseos de la paciente, el estadio del tumor y
la edad gestacional en el diagnéstico de la enfermedad. Siempre se buscara la
seguridad oncoldgica de la mujer embarazada y supervivencia exenta de morbilidad
adicional del feto. Necesaria la asociacion terapéutica del centro de ginecologia
oncoldgica con un centro perinatal altamente cualificado en este tipo de casos, debido

a la escasa incidencia del cancer de cérvix durante el embarazo.

(® Ademas de la confirmacion clinica e histologica, el diagnéstico viene proporcionado

por otras pruebas de imagen de eleccion como son la RM o una ecografia experta, el
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PET-TC o PET-RM guedan reservados en circunstancias muy especificas debido a la

exigencia de una alta experiencia y radiactividad del proceso.

Como en la patologia de base, la afectacion maligna de los ganglios se estudia
histologicamente, siendo posible una intervencibn minimamente invasiva hasta la

semana 24 de gestacion.

) Existen diversas alternativas de tratamiento segun el estadio de la enfermedad y el

embarazo (habra situaciones en las que se valorara la terminacién o no del embarazo):

- Cirugia adaptada que contempla la extirpacién del tumor mediante biopsia en
cono o traquelectomia ademas del estudio de los ganglios linfaticos.

- Cirugia radical o quimiorradioterapia definitiva, donde no sera posible la
preservacion del embarazo.

- Retrasar toda intervencion terapéutica hasta la madurez fetal, una vez sucedido
el parto por cesarea.

- Iniciar quimiorradoterapia hasta que se logre la edad de madurez fetal (maximo
hasta las 32 semanas de gestacion) y proseguir con el tratamiento oncolégico
después del parto (cesarea). En pacientes que se determina esta alternativa pero
se encuentran en un estadio de enfermedad localmente avanzada o persiste
tumor residual tras conizaciéon donde no es posible la extirpacién completa, se
valora la quimioterapia concurrente con platino pero después de las 14 semanas
de gestacion.

Se recomienda un parto por cesarea porque el parto natural tiene un impacto pronéstico
negativo en esta patologia. Ademas, la cesarea debe de ser realizada en la medida de

lo posible después de la 32 semana de gestacion.

(5)Ante una enfermedad pre-invasiva en el embarazo es fundamental la realizacion de
una citologia y colposcopia. Una citologia anormal en el embarazo debe de ser
estudiada mediante colposcopia y/o una derivacion a oncologia ginecoldgica; la
investigacion no deberia aplazarse hasta después del embarazo. El objetivo de la
posterior colposcopia es excluir la invasion, y en las pacientes adecuadas, es decir, con
enfermedad pre-invasiva, retrasar el tratamiento hasta después del parto. Si se
sospecha de invasion en la colposcopia, el siguiente paso diagnostico viene
representado por una biopsia.

Las caracteristicas colposcopicas del céancer invasivo no difieren entre mujeres

embarazadas y no embarazadas aunque la colposcopia puede ser mas complicada
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durante el embarazo. Estas caracteristicas pueden incluir vasos anormales, contorno
superficial irregular, mosaicismo y punteado. La ausencia de invasion histolégica no
puede garantizarse con una biopsia en sacabocados que sélo demuestre NIC (neoplasia
intraepitelial cervical).

Si se realiza una biopsia con asa, debe llevarse a cabo en un lugar en el que haya
instalaciones para gestionar la hemorragia y en el que se pueda insertar un paquete
vaginal después del procedimiento, lo que puede reducir el riesgo de sangrado. Las
series de casos publicadas han demostrado que el riesgo de hemorragia significativa es
de hasta un 25%, debido a la mayor vascularizacion del cuello uterino.

Diagnéstico

Al menos dos tercios de los casos de céncer de cérvix en el embarazo son
diagnosticados en los dos primeros trimestres. La sintomatologia de la enfermedad no
difiere entre el estado de embarazo y no. Los sintomas relacionados con el cancer, como
el sangrado vaginal indoloro, el dolor pélvico y lumbar y la frecuencia urinaria, pueden
imitar las complicaciones del embarazo. En consecuencia, un retraso puede significar
que el cancer se encuentre en un estadio superior cuando se produzca el diagnéstico.
Por el contrario, hay pruebas que demuestran que los examenes regulares durante el
embarazo pueden dar lugar a un diagnoéstico mas temprano. Algunos estudios han
sugerido que las posibilidades de que el cancer de cuello uterino se diagnostique en sus
primeras fases son tres veces mas probables en el embarazo en comparacién con los

controles; el 76% de las lesiones diagnosticadas en el embarazo son de estadio IB1.
Todas las mujeres que presenten una sospecha de anomalia cervical en el embarazo
requieren un riguroso examen pélvico (examen con espéculo y bimanual) incluyendo la

evaluacion colposcépica, independientemente de la edad gestacional.

Signos vy sintomas: el estadio clinico y el tamafio del tumor determinaran los sintomas

del cancer cervical. Estadios tempranos de la enfermedad pueden ser un hallazgo
accidental en el examen pélvico o investigaciones citolégicas de rutina. Sin embargo,
los sintomas pueden incluir ademas sangrado vaginal indoloro, flujo vaginal anormal,
sangrado postcoital y dispareunia. Las pacientes con una enfermedad méas avanzada
pueden quejarse de disfuncion urinaria, dolor pélvico, cambios en el habito intestinal,

dolor de espalda e hinchazén de piernas.

Examen: el examen debe evaluar el sangrado, la secrecion y la presencia de lesiones

en la vagina o en el cuello uterino. Cualquier lesién debe ser evaluada en términos de
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tamafio, forma y consistencia. La ectopia cervical puede hacer que la evaluacion del
cuello uterino de una mujer embarazada sea mas dificil. Las lesiones necréticas, friables
y exofiticas son sospechosas y requieren mas investigacion. Una mujer con enfermedad
invasiva sospechosa en el embarazo debe someterse a una biopsia cuidadosa para

establecer el diagnéstico.

Via de derivacion: mujeres con cualquier sospecha de patologia cervical durante el

embarazo deben de ser derivadas de urgencia a un colposcopista experimentado o
ginecdlogo segun la regla de las dos semanas.

Estadiaje del cancer de cérvix en el embarazo

RMI: es la primera linea de estadiaje en estos casos, en centros experimentados. El
ultrasonido debe de ser considerado como alternativa que evita la radiacion ionizante.
La RMI es segura en el embarazo y actualmente es el pilar de la estadificacion del
cancer de cuello uterino. Es esencial tener en cuenta los desafios del embarazo a la
hora de interpretar la RMI. Estas dificultades pueden incluir que las venas pélvicas
dilatadas sean adenopatias pélvicas, o una reduccion de la calidad de la imagen debido

a los movimientos fetales.

TC: puede considerarse esencial para obtener informacion diagnéstica sobre el
bienestar materno. Cuando hay una alta sospecha de propagacién pulmonar o pleural,
los beneficios de realizar la investigacion pueden superar los riesgos para el feto. En
estas situaciones, se debe hacer todo lo posible para limitar la exposicion del feto a la
radiacion y no comprometer la salud del bebé. Se debe considerar el blindaje abdominal
y las dosis bajas de radiacion. Se prefiere la RMN, ya que no hay radiacion ionizante.

Linfadenectomia laparoscépica y biopsia del ganglio centinela: el estado de los ganglios

linfaticos es un factor pronéstico importante. Los agentes utilizados para rastreo del
ganglio centinela son el colorante azul y el radiocoloide de tecnecio. Algunos colorantes
azules, como la linfazurina, no han sido probados en el embarazo y deben evitarse. La
evidencia sobre el uso de radiocoloides en el embarazo es limitada, sin embargo,
estudios recientes muestran que la exposicion del feto a la radiacion es baja y el
embarazo no debe considerarse una contraindicacion absoluta. El uso de ICG ha
demostrado ser seguro para la angiografia de la retina y para medir el flujo sanguineo
hepatico en mujeres embarazadas. En la actualidad, el papel del rastreo del ganglio

centinela en estas pacientes sigue sin estar claro. Se necesitan mas ensayos para
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aclarar las cuestiones de seguridad y, por el momento, no debe realizarse de forma

rutinaria, a menos que sea en el contexto de ensayos clinicos.

Opciones de tratamiento

Actualmente, los oncologos ginecologicos que realizan traguelectomias radicales
vaginales o laparoscopicas realizan rutinariamente el cerclaje cervical como parte del
procedimiento. Sin embargo, la traquelectomia radical realizada por laparotomia es
diferente, ya que el cerclaje no estaba incluido en la técnica inicial descrita. Dada la
pérdida de sangre y el mal resultado fetal, no se aconseja la traquelectomia durante el

embarazo, por el contrario, se puede recomendar quimioterapia neoadyuvante.

Hay pruebas limitadas de nivel A que demuestran que el cerclaje profilactico reduce el
riesgo de pérdida fetal y prematuridad. A pesar de ello, un estudio demostré una
reduccion del riesgo de pérdida fetal del 50% al 22% cuando se utiliza después de una
traquelectomia radical vaginal. Las pacientes sometidas a traquelectomia deben de dar

a luz meadiante cesarea.

El parto por cesarea tendrd como objetivo evitar dafios en los procedimientos
reconstructivos realizados, reduciendo asi la prematuridad en caso de embarazo
posterior. Ademas, se han registrado hemorragias vaginales masivas después de un

parto vaginal.

Para las pacientes con cancer de cuello uterino localmente avanzado, la quimioterapia
neoadyuvante puede ayudar a tratar y controlar la enfermedad. Esto debe ser discutido
formalmente dentro Comité de expertos. Esto permitira la maduracion del feto y el parto
en una gestacion adecuada mediante cesarea. El carboplatino es el agente

quimioterapéutico de primera linea.

El carboplatino tiene una eficacia similar pero menos nefrotoxicidad y ototoxicidad que
el cisplatino. Existen pruebas que demuestran que si el paclitaxel se utiliza junto con un
Unico agente de platino, el tratamiento tiene resultados superiores con un periodo de
remision mas largo. Aunque los estudios son limitados, los que existen han demostrado

una minima diseminacion transplacentaria del paclitaxel.

La lactancia materna durante el tratamiento de quimioterapia esta contraindicada. Los
farmacos de quimioterapia pasan a la leche materna y pueden causar leucopenia

neonatal. A su vez, aumenta el riesgo de infeccion para el bebé. Se recomienda un
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intervalo de 14 dias desde la Ultima sesion de quimioterapia, para dar tiempo a que se
elimine el farmaco de la leche materna. Hay pruebas que sugieren que un breve periodo
de lactancia después de un embarazo estresante puede ser un beneficio psicolégico

para la mujer.

La via de administracion se determina por la presencia o ausencia de un tumor visible.
Si el tumor sigue presente es preferible el parto por cesarea para reducir el riesgo de

implantacion de células cancerosas en la cicatriz de la episiotomia.

Las opciones de parto deben ser discutidas con la paciente y las contraindicaciones
obstétricas para el parto vaginal seran explicadas. La recurrencia del tumor en las
cicatrices de la episiotomia, la hemorragia y la infeccion son complicaciones bien

documentadas del parto vaginal en esta cohorte de mujeres.

También se han descrito recidivas en la pared abdominal. Si el tumor es muy grande la
consideracién de un sistema de proteccién de la herida o de una incisién uterina
corporea puede ser beneficiosa. En esta circunstancia, la realizacién de una cesarea

clasica puede reducir la pérdida de sangre.

El parto debe tener lugar en un hospital con una unidad neonatal de nivel 3, y la placenta

debe ser enviada a anatomia patolédgica para excluir las metastasis.

8.2. NECC: Carcinoma neuroendocrino de células pequefias del cuello
uterino

(10-14) El manejo de este tipo particular de cancer de cérvix atenderd a las siguientes
caracteristicas:

-  Enfermedad confinada al cérvix:

e Tumor <4 cm:

> Tratamiento primario:

- Histerectomia radical més linfadenectomia pélvica
(preferible si es apto para la cirugia primaria) +/-
muestreo de ganglios linfaticos paraaorticos

- Tratamiento adyuvante:
- Quimioterapia (cisplatino/etopésido o

carboplatino/etopdsido)
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- Quimiorradiaciéon
- Quimiorradiacion mas braquiterapia
- Tratamiento adyuvante:
- Considerar  terapia  sistémica
adicional
e Tumor >4 cm:
> Tratamiento primario:
- Quimiorradiacion mas braquiterapia
- Tratamiento adyuvante
- Considerar terapia  sistémica

adicional

- Quimioterapia neoadyuvante (cisplatino/etopésido

o carboplatino/etoposido) —
considerar la histerectomia de intervalo:
- Si ésta no se ha realizado:
quimiorradiacion mas braquiterapia
- Histerectomia de intervalo:
d Tratamiento adyuvante:
considerar adyuvancia con

radioterapia o quimiorradiacion

- Enfermedad localmente avanzada (Ib3-IVa):
> Tratamiento primario:
- Quimiorradiacion mas braquiterapia +/- quimioterapia adyuvante
(cisplatino/etoposido o carboplatino/etopdsido) (preferiblemente)
- Quimioterapia neoadyuvante (cisplatino/etoposido 0
carboplatino/etopdsido) seguido de quimiorradiacion mas
braquiterapia
> Evaluar la respuesta al tratamiento:

- Responde favorablemente: el Unico tratamiento adyuvante seria

la vigilancia. Si avanzara, volver al tratamiento para la recaida.

- Persistencia o recidiva de enfermedad:

- Tratamiento adyuvante:
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e Enfermedad local: terapia sistémica, mejores
cuidados de soporte o considerar exanteracion
pélvica

e Enfermedad metastasica a distancia: (regresar a

manejo del estadio IVb 0 metastasis a distancia)

8.3.  (5)Malignizaciones poco frecuentes

Estos tumores son muy raros y en todos los casos deben de ser discutidos en comité,

equipos supra-regionales para proporcionar un tratamiento y seguimiento compartido.

TUMORES NEUROENDROCRINOS (NETS)
Estos son raros especialmente en el tracto ginecolégico y se clasifican de manera

diferente. Esta terminologia se introdujo en la década de 1970, pero la OMS en 2014
clasifica los tumores neuroendocrinos como de bajo grado NET para incluir los tumores
carcinoides tipicos y atipicos, y carcinomas neuroendocrinos de alto grado (NEC) que

incluye los CNE de células pequefias y los mixtos de células grandes.

Los tumores carcinoides cervicales primarios estan mejor diferenciados y son
extremadamente raros y por lo general, es necesario excluir un tumor primario del tracto
gastrointestinal. Para un asesoramiento detallado sobre los carcinoides, deben
consultarse las directrices estandar de las sociedades nacionales e internacionales.

Los carcinomas neuroendocrinos de células pequefias representan probablemente
menos del 1% de todos los canceres de cuello uterino y se encuentran entre los mas
letales. Es importante diferenciar entre los canceres puros de células pequefias y los
carcinomas escamosos poco diferenciados que tienen elementos neuroendocrinos, ya
que probablemente se traten mejor como carcinomas epiteliales G3. Los carcinomas
puros de células pequefias se componen generalmente de células redondas pequefas
y tienen una tincidon inmunocitoquimica caracteristica. También se observan tumores
mixtos de células grandes y pequefias, que actualmente se incluyen en la familia de

tumores NET.

La presentacion clinica suele ser muy similar a la de cualquier otro carcinoma de cuello
uterino, pero son ligeramente mas frecuentes en el grupo de edad mas joven. Se asocian
a la exposicion del VPH, pero son més frecuente los subtipos 16 y 34. Algunas pacientes
pueden presentar hipercalcemia, que puede ser debido a la secrecion de péptido

relacionado con la hormona paratiroidea (PTHRP), sin evidencia de metastasis 6sea, y
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esto suele ser un factor de mal prondstico. En ocasiones, las pacientes pueden
presentar hiponatremia y SIADH. La estadificacion y la investigacién clinica son las
mismas para todos los tipos de cancer de cuello uterino, con una biopsia, una RM de
pelvis y TAC con 18FDG PET. Los casos deben ser presentados en comité para una

mayor discusion de la gestion de forma individual, pero no seria un estandar de cuidado.

Estadio temprano de enfermedad. En los casos de estadios tempranos, el enfoque

estandar es la histerectomia radical y la diseccion de los ganglios linfaticos tras una
discusion posterior del comité, a estas pacientes se les debe ofrecer quimioterapia
adyuvante y radioterapia en practicamente todos los casos, dado el alto riesgo de
recaida. Los datos publicados muestran que practicamente ningun paciente con
enfermedad voluminosa en estadio Il o superior se curara y sélo alrededor de 1/3 de los
casos en estadio temprano tendran una supervivencia a 5 afios. Dado que no se han
realizado ensayos clinicos, no hay evidencia firme que apoye el tratamiento adyuvante
postoperatorio, pero muchos abogan por quimiorradiacién concomitante a base de
cisplatino o platino y etopdsido adyuvantes seguidos de irradiacion pélvica. No hay
pruebas que apoyen el uso de la irradiacion craneal profilactica que habia sido lo que
algunos habian defendido en el pasado.

El esquema habitual de quimioterapia sera una combinacion de platino y etopésido, con
4-6 ciclos administrados a intervalos de 3 semanas. Se puede administrar carboplatino
0 cisplatino segun la eleccién del clinico. No hay pruebas que respalden si deben
administrarse 4 o 6 ciclos. Los oncélogos de pulmén que tratan canceres de células
pequefas tienden a utilizar 4 ciclos, mientras que los que tratan canceres ginecolégicos

tienden a utilizar hasta 6 ciclos.

Estadios avanzados de enfermedad. Para la enfermedad mas avanzada, estadio IIB

voluminoso (>5cm) o estadio superior, normalmente se recomienda inicialmente la
quimioterapia. Muchos expertos recomiendan que se prescriban los farmacos y las dosis
de quimioterapia utilizados para el cancer de pulmén de células pequefas, pero
tampoco hay pruebas sélidas que lo respalden. La mayoria de los centros utilizan
cisplatino o carboplatino combinados con etopésido y administran entre 4 y 6 ciclos de
gquimioterapia a intervalos de 3 semanas. En los pacientes que han tenido una muy
buena respuesta a esta quimioterapia de induccion y cuando el tumor se haya reducido
a menos de 4 cm y, ademas no hay evidencia de enfermedad metastasica a distancia,
se debe discutir en el MDT para considerar la potencialidad de la histerectomia radical

y la diseccion de los ganglios linfaticos. También considerar la posibilidad de realizar

55



% GENERALITAT ‘B M Hospital General R UNIVERSITAT
\\§ VALENCIANA .,I. Universitari de Castello ' JAUME |

una PET FDG de seguimiento antes de emprender un enfoque quirdrgico radical. Estas
pacientes requeriran radiacion adyuvante en el postoperatorio.

En el caso de las pacientes que reciben quimioterapia heoadyuvante pero no logran una
reduccién suficiente para permitir la cirugia o si existen otras contraindicaciones, se
debe considerar la posibilidad de aplicar una dosis alta de (quimio) radioterapia de haz
externo y braquiterapia intracavitaria. Sin embargo, muy pocas pacientes alcanzan la
remision o la curacion a largo plazo. Se puede ofrecer cisplatino semanal concomitante,
pero hay que tener cuidado con el riesgo de neuropatia. Las dosis de radiacion seran
similares a las utilizadas en los canceres escamosos de cuello uterino.

Los estudios que han desplegado la quimioterapia de alta dosis con el trasplante de
médula y el mantenimiento no estan probados. Igualmente, aunque el bevacizumab ha
demostrado ser activo en los carcinomas de células escamosas del cuello uterino, no
hay datos probados que apoyen su uso en los CNE de células pequefias del cuello
uterino. Sin embargo, un informe reciente de topotecan, paclitaxel y bevacizumab ha

sugerido un posible beneficio, pero la serie fue pequefia y no aleatoria.

Enfermedad metastasica recurrente: En aquellos pacientes en los que la exploracion

muestra una enfermedad extrapélvica residual, persistente o progresiva, las opciones
son muy limitadas. Se puede ofrecer quimioterapia de segunda linea, pero rara vez es
eficaz. Los inhibidores de la topoisomerasa deberian ser potencialmente eficaces, pero
el uso del topotecan ha sido muy decepcionante. Otros han utilizado el régimen CAVE
utilizado en el cancer de pulmon de células pequefias, pero de nuevo con un efecto
limitado. Varias series pequefias en canceres de ovario de células pequefias han
informado sobre dosis densas y dosis intensas de carboplatino y paclitaxel semanales,
pero tampoco se identificaron respondedores a largo plazo. Hasta la fecha no se han
identificado nuevos agentes dirigidos que sean eficaces, pero se espera que con los
nuevos avances en patologia molecular en el transcurso de los proximos afios, se
identifiquen nuevas dianas que den lugar a nuevos farmacos. Como se ha mencionado
anteriormente, una pequefia serie ha sugerido que el topotecan, el paclitaxel y el

bevacizumab pueden ser prometedores, aunque es necesario seguir evaluando.

Opciones de preservacion de la fertilidad. Una vez mas, no existe una experiencia a

gran escala y estas pacientes deben ser tratadas por un equipo multidisciplinar con un
cuidadoso asesoramiento de que el uso de la cirugia de preservacion de la fertilidad no
esta probado en esta situacion. Se puede considerar la quimioterapia neoadyuvante con

carboplatino y paclitaxel y alguna forma de cirugia conservadora. Dada la incertidumbre
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del riesgo de recurrencia, los intentos tempranos de concebir y cirugia electiva post-

parto pueden ser discutidos.

TUMORES MUCINOSOS

Son muy raros, y es importante asegurarse de que no se trata de un tumor endometrial

que se ha extendido al cuello del utero. El tratamiento clinico seria normalmente muy
similar al de un escamoso o0 adenocarcinoma de cuello uterino, con un estudio estandar
previo al tratamiento. La reciente revision de la patologia ha sugerido que existe un
subtipo intestinal, que se comporta de forma diferente y puede explicar la escasa
respuesta a los enfoques estandar basados en la quimioterapia.

Més recientemente se ha identificado el adenocarcinoma de tipo gastrico, que parece
tener un peor prondstico, por lo tanto, es importante reconocerlo. Son el grupo mas
numeroso de carcinomas no asociados al VPH. Suelen ser de mayor tamafio, con un
estadio mas elevado y peor resultado que los carcinomas asociados al VPH. Tienen un
mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad y una menor tasa de supervivencia
especifica a los 5 afios. Se caracterizan por la presién de abundante citoplasma claro,
espumoso o palido, bordes citoplasmaticos definidos, ndcleos pleomoérficos y focos de

arquitectura de desviacion minima con minima respuesta del estroma.

Si el tumor esta confinado en el cuello uterino y mide menos de 4 cm, la histerectomia
radical y la diseccidn de los ganglios linfaticos pélvicos es el tratamiento de eleccion.
Hay dudas sobre la radiosensibilidad de los tumores mucinosos en otras localizaciones,
pero si el tumor no se considera adecuado para la reseccién quirirgica, entonces se

considerara la quimiorradiacién concomitante para la enfermedad localizada.

Si hay indicios de propagacién metastasica a distancia, se considerara el tratamiento
sistémico. Se debe considerar el uso de regimenes combinados como los utilizados en
el cancer colorrectal, tales como oxaliplatino o irinotecan y capecitabina/5-fluoro-uracilo
y acido folinico. Por supuesto, no hay datos aleatorios que apoyen el uso de una
combinacién concreta, pero intuitivamente para un tumor mucinoso, es mas probable

gue los regimenes utilizados para el cancer colorrectal tengan un mejor resultado.

CARCINOMA DE CELULAS CLARAS

Estos también son raros, y se aplican los mismos principios basicos de manejo que para

los tumores mucinosos u otros tumores raros. Deben discutirse en el equipo

multidisciplinar y someterse a los analisis y examenes clinicos habituales. Cuando el
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tumor es apto para la cirugia, se debe ofrecer a la paciente la histerectomia radical y la
diseccion de los ganglios linfaticos. Si se requiere un tratamiento adyuvante, hay
pruebas limitadas de que el paclitaxel afadido al cisplatino o al carboplatino puede

mejorar las tasas de respuesta, pero de nuevo esto se basa en series muy limitadas.

Una vez mas, se ha sugerido que los carcinomas de células claras pueden tener una
menor sensibilidad a la radiacion en comparacion con los carcinomas de células
escamosas, pero no hay pruebas que respalden la idea de que las dosis mas altas de
radiacion son las mas adecuadas, y el paciente debe ser tratado de la misma manera.
Para las pacientes con enfermedad avanzada, con diseminacion extrapélvica, la
quimioterapia con carboplatino y paclitaxel es probablemente el esquema preferido, con
algunas pruebas limitadas sugestivas de que los regimenes, que incluyen paclitaxel

pueden conferir un beneficio ligeramente mayor.

CARCINOMAS CISTICOS BASALOIDES Y ADENOIDES

También son extremadamente raros y pueden incluir carcinomas basaloides puros,

carcinomas adenoides basales y carcinomas adenoides quisticos. Suelen tratarse
quirdrgicamente y a menudo son polipoides. Hay muy pocos datos publicados sobre el

tratamiento.

TUMORES SARCOMATOSOS DEL CERVIX

Siguen siendo muy extrafios, pero incluyen el adenosarcoma, el leiomiosarcoma e

incluso el sarcoma del estroma endometrial asi como el sarcoma indiferenciado de alto
grado. Aln mas raros son los rabdomiosarcomas que pueden presentarse como una
masa polipoide aungque no como el patron botrioide visto en la infancia. Muchos de ellos
comienzan como tumores polipoides y pueden tratarse quirdrgicamente, con una
evidencia muy limitada para sugerir si necesitan algun tratamiento adyuvante y deben
ser discutidos de forma individual especialmente en el caso de estos tumores
especialmente raros.

Los carcinosarcomas no son verdaderos sarcomas y deben tratarse como carcinomas

poco diferenciados.
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8.4. (7)Principios de radioterapia

Aspectos generales de la quimiorradioteraapia y radioterapia definitivas

Cuando se habla de tratamiento definitivo, se hace referencia a aquel tratamiento que
no conlleva cirugia relacionada con el tumor, como por ejemplo y en este caso,
quimiorradioterapia pélvica concurrente con platino y braquiterapia o radioterapia
externa pélvica sola. La duracion de este tratamiento no debe extenderse mas alla de

las 7-8 semanas.

Quimiorradioterapia definitiva

En cuanto a la radioterapia externa, el tratamiento de eleccién es aquella de intensidad
modulada (IMRT) pues consigue salvaguardar los 6rganos criticos en riesgo con una
adecuada distribucion de la dosis.

Esta radioterapia se puede ofrecer como quimiorradioterapia concurrente en dosis
totales de 45-50 Gy (1,8 Gy por fraccion) y quimioterapia con cisplatino como Unico
agente radiosensibilizador (40 mg/m2 semanal), asi no se compromete la radioterapia
definitiva. Si el cisplatino no se puede plantear como opcion, se pueden emplear como
alternativas el 5 fluorouracilo o carboplatino. Por otro lado, cuando los pacientes no son
candidatos para quimioterapia, se puede aplicar radioterapia externa en solitario o
valorar la hipertermia regional.

La amplitud del campo de irradiacién que conforman el tumor y los ganglios linfaticos
para la realizacion de radioterapia de intensidad modulada (IMRT) va, desde el tumor
cervical primario y sus tejidos adyacentes, hasta parametrios, cuerpo del Utero, parte
superior de la vagina y ganglios pélvicos (entre los cuales: obturador, iliacos internos,
externos y comunes, pre-sacros). Si existe una alta sospecha de diseminacién a los
nddulos paraadticos, esta radioterapia se puede extender hasta la region paraadrtica y
vasos renales en dosis de 45 Gy.

En el supuesto de que la enfermedad no incluya ganglios iliacos comunes, no se
observa invasion linfovascular y el riesgo es medio-bajo (como en el estadio T1B1), el
campo de irradiacion es reducido a la hora de aplicar radioterapia externa.

En conclusién, la IMRT guiada por imagen garantiza una aplicacion precisa de las dosis
respetando la seguridad en los 6rganos de riesgo. Es necesario tener en cuenta que el

tratamiento no debe sobrepasar las 5-6 semanas.

Braquiterapia definitiva

Este tipo de tratamiento viene guiado por imagen, habitualmente RM (IGABT) y es

utilizado para tumores grandes coincidiendo con el final de la quimiorradioterapia o tras
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esta. Ademas, necesita un examen ginecoldgico repetido mediante TC y ecografia. En
el caso de precisar una braquiterapia intracavitaria/intersticial intracavitaria y
combinada, siempre se realizard con anestesia. Esta braquiterapia es un recurso en
enfermedad residual en el parametrio o en cualquier area extracervical. Se empleara un

volumen clinico en target.

La braquiterapia debe de ser administrada en altas dosis fraccionadas,
aproximadamente 3-4 o también en menos fracciones pero a modo de braquiterapia de
tasa de dosis de pulso. Si el tumor involucrado es de gran tamafio, la braquiterapia viene
administrada en 1-2 semanas también al final de la quimiorradioterapia o tras ella, si el
tumor es de menor tamafio, puede iniciarse antes. Es fundamental un enfoque

multidisciplinar para asegurar el bienestar de la paciente durante la braquiterapia.

Radioterapia y quimiorradioterapia adyuvantes

Son relevantes para reducir la morbilidad asociada al tratamiento aunque solo debe
valorarse si el &rea involucrada esta bien definida y en situacion éptima para el acceso
de la braquiterapia, pero a pesar de ello se encuentra en alto riesgo de recurrencia local.

Seguiran los principios de braquiterapia guiada por imagen.

Radioterapia externa definitiva con planificacion en 3D o quimiorradioterapia y

braquiterapia basada en radiografia

Este tipo de intervencion puede valorarse:
- En solitario
- Como quimiorradioterapia concurrente definitiva en base de platino mas/menos
radioterapia paraadrtica y/o braquiterapia bajo radiografia 2D (en el supuesto de

gue otras intervenciones como la IMRT o IGABT no estén disponibles)

8.5. (7)Tratamiento preservador de la fertilidad

Este tipo de tratamiento requiere previo estudio por un centro especializado en
fertilidad, una vez valorado el caso, la atencion médica vendra proporcionada por un
equipo de ginecologia oncoldgica altamente especializada en este tipo de terapias
oncolégicas. Estas pacientes vendran consideradas bajo los mismos factores
prondsticos, estadificacion y valoracion preoperatoria que las pacientes que no

contemplan la preservacion de fertilidad.

60



% GENERALITAT ‘B M Hospital General W UNIVERSITAT
\\§ VALENCIANA .,I. Universitari de Castello ' JAUME |

Es relevante informar a las pacientes de que en el momento se encuentren margenes
afectos o vengan involucrados los ganglios linfaticos, se debe valorar el abandono del
tratamiento preservador de la fertilidad por los riesgos oncoldgicos y obstétricos que
acarrea.

Las pruebas de imagen recomendadas son la ecografia experta y la RM pélvica, que
permiten la medicidn de la longitud cervical residual (tras biopsia en cono) asi como la
del cérvix no afecto. No obstante, no existe ningun estudio por imagen que pueda aportar
de forma clara datos sobre la extension de la reseccion local requerida para alcanzar

unos margenes sanos con seguridad optima.

B Requisito indispensable para este tipo de tratamiento es la negatividad de ganglios
linfaticos pélvicos, por tanto, es fundamental el estudio del ganglio centinela para
descartar micrometastasis 0 pequefias macrometastasis. Esta evaluacion también se
puede realizar de manera intraoperatoria. Aunque si la paciente se encuentra en un
estadio T1al sin invasion linfovascular no es necesaria la estadificacién de los ganglios

linfaticos.

Por tanto, si se demuestra afectacion ganglionar intraoperatoriamente es motivo
suficiente para abandonar la cirugia preservadora de la fertilidad y optar por la
quimiorradioterapia definitiva.

La cirugia de preservacion de la fertilidad tiene como finalidad la extirpacion del tumor

con margenes libres y preservar el cérvix superior.

B} En referencia a la conizacién o traquelectomia simple, son intervenciones sugeridas
para la preservacion de la fertilidad en pacientes con estadios Tlal y Tla2, siempre y
cuando los ganglios linfaticos sean negativos en ausencia de invasioén linfovascular. Sin
embargo, cuando existe invasion del espacio linfovascular sera valorada una
traquelectomia radical de tipo A y en pacientes con estadio T1b1 < 2 cm con negatividad

de ganglios linfaticos con o sin LVSI la traquelectomia sera de tipo B.

B4 Por el contrario, cuando la paciente presenta un tumor superior a los 2 cm, no se
recomienda la cirugia preservadora de fertilidad y sera valorada mediante abordaje
experimental. Cuando la enfermedad se encuentra en una fase mas avanzada la
preservacion de la fertilidad y las opciones que ofrece seran discutidas.

En la traquelectomia simple o radical es imprescindible la colocacién de un cerclaje

permanente.
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Una paciente sometida a una cirugia preservadora de la fertilidad que queda

embarazada tras la intervencion, sera controlada por un centro perinatal de referencia y

el parto sera por cesarea.

8.6.  Criterios de Sedlis para laradiacién pélvica externa después de una

histerectomia radical

LVSI INVASION ESTROMAL TAMANO DEL TUMOR (cm)
+ Tercio profundo Cualquier
+ Tercio medio 22
+ Tercio superficial 25
- Tercio medio o profundo >4

Tabla 6. Criterios de Sedlis (15)

8.7. Clasificacion de Querleu-Morrow

Tipo de histerectomia Paracervix o parametrio Parametrio anterior

radical lateral

Tipo A A mitad camino entre el | Escision minima
cérvix y el uréter
(medial al uréter-uréter
identificado pero no

movilizado)

Parametrio posterior

Escision minima

Tipo B1 En el uréter (a nivel del | Escision parcial del
lecho del uréter-uréter | ligamento vesicouterino

movilizado desde el

Reseccion parcial de
ligamento rectouterino-

rectovaginal 'y del

vasculares/nerviosas

cérvix y el parametrio pliegue peritoneal
lateral) uterosacro

Tipo B2 Idéntico a B1 mas | Escision parcial del | Reseccion parcial del
linfadenectomia ligamento vesicouterino | ligamento rectoruterino-
paracervical sin rectovaginal 'y  del
reseccion de pliegue uterosacro
estructuras

Tipo C1 En los vasos iliacos | Escision del ligamento
transversalmente, se | vesicouterino (craneal
preserva la parte caudal | al uréter) en la vejiga.
Parte  proximal del
ligamento vesicovaginal
(los nervios de la vejiga
son disecados y
preservados)

En el recto (el nervio
hipogastrico es

disecado y preservado)
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Tipo C2 A nivel de la parte | En la vejiga (se | En el sacro (se sacrifica

media de los vasos | sacrifican los nervios de | el nervio hipogastrico)
ililacos por completo | la vejiga)
(incluido la parte
caudal)

Tipo D En la pared pélvica, | En la vejiga. No | En el sacro. No

incluida la reseccion de | aplicable si parte de la | aplicable si parte de la
los vasos iliacos | exanteracion exanteracion

internos ylo
componentes de la

pared pélvica lateral

Tabla 7. Clasificacion de Querleu-Morrow para la histerectomia (10)
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