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OBJETIVOS DE LA 1. Conocer la epidemiologia, fisiopatologia y factores de riesgo asociados al cancer

GUIA CLINICA cervicouterino.

2. Aplicar las estrategias de prevencion primaria de lesiones preinvasoras e invasoras de

cuello uterino.

3. Aplicar las estrategias de prevencion secundaria de lesiones preinvasoras e invasoras de

cuello uterino.

4. Conocer el tratamiento y seguimiento de lesiones preinvasoras de cuello uterino.

5. Identificar el cuadro clinico, realizar diagndstico y etapificacion del cancer cervicouterino.

6. Conocer el tratamiento y seguimiento del cancer cervicouterino.

¢A QUIEN VA DIRIGIDA LA PRESENTE
GUIA CLINICA?

a siguiente gufa va dirigida a matrones, estu-

diantes de Medicina, becados/residentes de
Ginecologia y Obstetricia, y ginecdlogos que se
desempenan en hospitales de tercer nivel, con el
fin de actualizar los conocimientos en el diagnds-
tico y manejo del cdncer cervicouterino y lesiones
preinvasoras de cuello.
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NIVEL DE EVIDENCIA, GRADO DE
RECOMENDACION Y CERTEZA DE LA EVIDENCIA™

NIVEL DE EVIDENCIA

1++: Metaandlisis de alta calidad, revisiones siste-
maticas de estudios randomizados controlados
(ERC) o ERC con riesgo muy bajo de sesgo

1+: Metaandlisis bien disenados, revisiones sis-
temdticas de ERC o ERC con riesgo bajo de

SCSgo
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1-:  Metaanilisis, revisiones sistematicas de ERC
o ERC con alto riesgo de sesgo

2++: Revisiones sistemdticas de estudios caso- con-
trol o cohorte de alta calidad o estudios de ca-
so-control o cohorte de alta calidad con riesgo
muy bajo de factores confundentes o con alta
probabilidad de que la relacién sea causal

2+: Caso-control o cohortes bien desarrollados
con bajo riesgo de factores confundentes, y
una probabilidad moderada de que la rela-
cién sea causal

2-:  Estudios caso-control o cohorte con alto ries-

go de factores confundentes, y riesgo signifi-
cativo de que la relacién no sea causal

3:  Estudios no analiticos, por ejemplo, reporte
de casos o serie de casos

4:  Opinién de expertos
GRADOS DE RECOMENDACION

A: Al menos un metaanilisis, revisién sistemdtica
o ERC en categorfa 1++, y directamente apli-
cable a la poblacién objetivo, o una revisién
sistemdtica de ERC o un nivel de evidencia
consistente principalmente de estudios en ca-
tegoria 1+ directamente aplicable a la poblacién
objetivo y demostrando consistencia global en
los resultados.

B: Cantidad de evidencia que incluya estudios en
categoria 2++ directamente aplicable a la pobla-
cién objetivo y demostrando consistencia glo-
bal de los resultados o evidencia extrapolada de
estudios en categoria 1++ o 1+

C: Cantidad de evidencia que incluye estudios en
categoria 2+ directamente aplicable a la pobla-
cién objetivo y demostrando consistencia glo-
bal de los resultados, o evidencia extrapolada de
estudios en categoria 2++.

D: Evidencia nivel 3 o 4, o evidencia extrapolada
de estudios 2+.
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CERTEZA DE LA EVIDENCIA

Alta: Existe una alta confianza de que la evidencia
identificada es apropiada para formular una reco-
mendacidn.

Moderada: Existe una confianza moderada de
que la evidencia identificada es apropiada para for-
mular una recomendacion.

Baja: Existe incertidumbre respecto de que la evi-
dencia identificada es apropiada para formular una
recomendacidn, ya sea porque existe poca eviden-
cia o porque esta tiene limitaciones.

Muy baja: Existe considerable incertidumbre res-
pecto de que la evidencia identificada es apropiada
para formular una recomendacién, ya sea porque
existe muy poca evidencia o porque esta tiene limi-
taciones importantes.

INTRODUCCION

El cdncer cervicouterino (CaCU) es la neoplasia
maligna que se origina en el epitelio del cuello
del dtero. Se encuentra relacionado en un 99,7%
con la infeccién por virus del papiloma humano
(VPH)®, pudiendo manifestarse inicialmente me-
diante lesiones preinvasoras. Si se detecta en etapas
tempranas el prondstico es favorable, por lo que el
diagnéstico precoz es la intervencién més eficiente.
Especial énfasis debe realizarse en las estrategias de
prevencién primaria y tamizaje de lesiones prein-
vasoras e invasoras de cuello uterino como medida
de reduccién de la incidencia y mortalidad asocia-
da a este cdncer.

EPIDEMIOLOGIA

;Cual es la epidemiologia del cancer
cervicouterino a nivel mundial y nacional?

El CaCU fue el cuarto cdncer mds frecuente en

mujeres a nivel mundial el ano 2018, dando
cuenta de aproximadamente 570.000 nuevos ca-
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sos y 311.000 muertes”, ocurriendo el 84% de los
casos en paises menos desarrollados®. Sus tasas de
incidencia y mortalidad fueron de 13,1 y 6,9 por
cada 100.000 mujeres respectivamente®. Asi, en
paises en vias de desarrollo constituye la tercera
causa de muerte por cdncer®.

Por otro lado, en Chile para el ano 2018, el CaCU
se establecié como el tercer cdncer més frecuen-
te en incidencia y sexto en mortalidad, con tasas
ajustadas por edad de incidencia y mortalidad de
12,3 y 5 por cada 100.000 mujeres, respectiva-
mente”.

A pesar de ser una patologia frecuente y de alto
impacto en los sistemas de salud de las distintas
naciones a nivel mundial, se ha evidenciado una
significativa disminucién en la incidencia global y
tasa de mortalidad por esta causa, principalmente
debido a los programas de prevencién primaria
y secundaria de lesiones preinvasoras e invasoras
de cuello uterino®. A nivel nacional se esperan
resultados similares al mediano plazo, como
consecuencia de la implementacién de estas
estrategias.

Con respecto a la distribucién etaria, la edad pro-
medio de las mujeres al diagndstico de CaCU en
Estados Unidos, entre el 2014 y 2016, fue de 50
afios con solo un 2,7% diagnosticadas en edades
iguales o superiores a los 85 anos. El principal
grupo afectado por esta patologia, segtin cifras de

dicho pafs, son las mujeres entre 35 y 54 anos® '

FISIOPATOLOGIA E HISTOLOGIA

:Qué rol tiene la infeccion por VPH en la
fisiopatologia del cancer cervicouterino?

El VPH es un virus DNA que se transmite a través
del contacto con la piel y mediante las relaciones
sexuales, incluyendo coito vaginal, penetracién
anal e incluso durante sexo oral. Es una infeccion
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ubicua a nivel mundial, describiéndose que entre
el 75y 80% de los adultos sexualmente activos
habrdn adquirido esta infeccién antes de los 50
afios'V.

Se han identificado mds de 200 genotipos de
VPH, de los cuales 40 afectan la mucosa genital.
En cuanto a su clasificacién es posible dividirlos
en VPH de bajo riesgo (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,
61, 72, 81) y VPH de alto riesgo u oncogénicos
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68,
69, 82)12.

Su importancia radica en su rol patogénico central
en el CaCU, siendo detectada su presencia en el
99,7% de los casos? y destacando los genotipos 16
y 18 que en conjunto dan cuenta del 70% de todos

los casos de CaCU",

Es asi como en la patogénesis del CaCU se ha des-
crito la siguiente secuencia™:

1. Infeccién por VPH oncogénico del epitelio me-
tapldsico en la zona de transformacién cervical
(unién entre el epitelio escamoso del exocérvix
y el epitelio glandular del canal endocervical)

2. Persistencia de la infeccién por VPH

3. Progresién de un clon de células epiteliales des-
de una infeccién viral persistente a precdncer

4. Desarrollo de carcinoma e invasién traspasan-
do la membrana basal

Cabe destacar que, si bien la infeccién por VPH
es frecuente, solo un porcentaje menor progresard
a cdncer. Esto se debe a que la mayoria de las in-
fecciones por VPH son transitorias, elimindndose
de forma natural dentro de los 2 primeros afos"”,
tipicamente antes de los 12 meses!?. Adicional-
mente, el tiempo que transcurre entre la infeccion
inicial y el desarrollo de cdncer invasor es de 15
afios en promedio"”, lo que nos brinda una im-
portante ventana de oportunidad para la deteccién
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precoz del cdncer o mejor adn, para la deteccién
de sus lesiones precursoras, permitiendo su trata-
miento oportuno con la subsecuente reduccién en
la morbimortalidad asociada a esta patologia.

:Qué son las lesiones preinvasoras
de cuello uterino?

Las lesiones preinvasoras de cuello uterino son le-
siones de tipo neopldsico limitadas al epitelio y que
se desarrollan caracteristicamente en la zona de
transformacién®®. Su nomenclatura varfa segin
distintas organizaciones como se puede observar
en la Tabla 1. En Chile se recomienda utilizar los
cédigos diagndsticos ministeriales o nomenclatu-
ra homologable a sistema de clasificacién de PAP
Cervical Bethesda vigente™. No obstante, en la
presente guia se utilizard la terminologfa usada por
la Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia
Cervical (ASCCP por sus siglas en ingles), es de-
cir, neoplasias intraepiteliales (NIE) I, IT y III??; y
carcinoma in situ (CIS).

Las caracteristicas de estas lesiones se describen a
continuacién:

NIE I: Es una lesién de bajo grado. Hace referen-
cia a cambios celulares atipicos en el tercio inferior
del epitelio. Usualmente pueden encontrarse efec-
tos citopdticos producidos por VPH, tales como
atipias coilociticas.

NIE II: Se considera una lesién de alto riesgo.
Hace referencia a cambios celulares atipicos mode-
rados limitados a los dos tercios basales del epitelio
con preservacién de la maduracién epitelial. Esta
categoria destaca por su considerable variabilidad.

NIE III: Es una lesién de alto grado. Hace referen-
cia a cambios celulares atipicos severos que abar-
can mds de dos tercios del grosor epitelial y que
incluye lesiones de grosor completo (CIS).

;Cuales son las principales histologias
del cancer cervicouterino?

Sus principales tipos histolégicos son el carcinoma
de células escamosas (80-85%) y adenocarcinoma
(10-12%), mientras que otros menos frecuentes son
carcinoma adenoescamoso (2-5%), adenoidequis-

tico, neuroendocrinos y carcinoma metastdsico'"”

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de
cdncer cervicouterino se pueden dividir en dos
grandes grupos: aquellos relacionados con la infec-
cién por VPH y aquellos no relacionados.

Relacionados con la infeccion por VPH

* Inicio temprano de actividad sexual: el ries-
go de que una mujer desarrolle CaCU, si su pri-
mera relacion sexual fue entre los 18 y 20 afios

Tabla 1. Nomenclatura para la categorizacion de las lesiones precursoras del cancer cervicouterino.
Adaptado de Carvajal et al (Manual de Obstetricia y Ginecologia, 2020)

omMs Infeccion Displasia Displasia Displasia Carcinoma
VPH leve moderada severa in situ
Sociedad Internacional de Infeccion VPH NIE | NIE Il NIE Ill

Patologia Cervical y Colposcopia

Clasificacion de Bethesda

LIE escamosa de bajo grado

LIE escamosa de alto grado

LIE: Lesion intraepitelial, NIE: Neoplasia intraepitelial, VPH: Virus del papiloma humano
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es 1,5 veces mayor a que si esta fue a los 21 anos
o superior, duplicdndose el riesgo, si es antes de
los 18 afios®V.

* Muiiltiples parejas sexuales: el riesgo de de-
sarrollar CaCU es dos veces mayor en mujeres
con dos parejas sexuales y tres veces mayor con
seis 0 mds parejas sexuales, comparadas con

mujeres con pareja sexual tinica®.

* Pareja sexual de alto riesgo: pareja con mul-
tiples parejas sexuales o con infeccién conocida

por VPH®".

* Historia personal de infecciones de trans-
misién sexual (ITS): historia de infeccién por
Chlamydia trachomatis o herpes genital?.

* Edad temprana de primera gestacién y mul-
tiparidad: primera gestacién antes de los 20
afos y multiparidad de tres o mds embarazos
de término. Esto debido a la exposicién a VPH
mediante relaciones sexuales®".

* Historia de neoplasia intraepitelial escamo-

sa vulvar o vaginal, o cincer"?

* Inmunosupresién: por infeccin por virus de

inmunodeficiencia humana (VIH), por ejemplo™?.

No relacionados con la infeccion por VPH

* Nivel socioeconémico bajo: en Estados Uni-
dos, la incidencia y mortalidad secundaria a
cdncer cervicouterino es mds alta en mujeres
que viven en comunidades con mayores nive-
les de pobreza, comparado con aquellas que
habitan en regiones de menor pobreza. Esto se
podria explicar por una mayor dificultad para
acceder a los servicios de salud y a los progra-
mas de tamizaje®?.

* Raza no blanca: las mujeres de raza negra no
hispdnica poseen las mayores tasas de inciden-

cia y mortalidad®?.

* Uso de anticonceptivos orales (ACO): estu-
dios han mostrado que entre las mujeres usua-
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rias de ACO por cinco afios 0 mds, el riesgo
relativo fue de 1,9 comparado con no usua-
rias®?. Algunos estudios sugieren que el uso de
ACO se encontrarfa mds asociado al desarrollo
de adenocarcinoma que de carcinoma escamo-
s0®); no obstante, otros estudios encontraron
un riesgo similar entre ambos tipos histolégi-
cos'2%),

* Tabaquismo: se relaciona con un mayor riesgo
de carcinoma escamoso (1,5 veces), pero no de

adenocarcinoma®”.

* Pareja sexual hombre no circuncidada: el
CaCU es menos frecuente en mujeres cuya pa-
reja sexual hombre estd circuncidado®.

PREVENCION PRIMARIA

¢Existe una estrategia util como prevencion
primaria para el cancer cervicouterino?

Las vacunas contra VPH previenen la infeccion
por VPH. No previenen su progresién de infec-
cién a patologia, no disminuyen el tiempo de de-
puracién de VPH por el organismo ni sirven como
tratamiento de patologias relacionadas con su in-
feccion.

Las vacunas tienen cobertura para los principales
genotipos oncolégicos de VPH. Las disponibles
actualmente son: bivalente (VPH 16 y 18) [Cerva-
rix’]; tetravalente (VPH 6, 11, 16 y 18) [Gardasil“];
y nonavalente (VPH 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52,
58) [Gardasil 9°].

Se seguridad y efectividad ha sido demostrada. En
tres ensayos clinicos, tanto tetravalente como biva-
lente, mostraron eficacia significativa en disminuir
infecciones persistentes, verrugas genitales y NIE
I o superior, secundarios a los genotipos VPH cu-
biertos por la vacuna. En nueve ensayos clinicos
las tasas de seroconversién de los genotipos rela-
cionados con cualquiera de las vacunas fueron de
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93,6% — 100% luego de 3 dosis a los 7 meses de la
primera dosis. En cuanto a su seguridad, en nue-
ve ensayos clinicos se reportaron escasos eventos
adversos severos y muertes no relacionadas con la
vacuna®’.

¢Cuales son las recomendaciones de
administracion de la vacuna contra VPH?

El Comité Asesor sobre Practicas de Inmunizacién
(ACIP por sus siglas en inglés) 2019%%3 recomien-
da la vacunacién contra VPH a hombres y mujeres
alos 11 o 12 afos, pudiendo iniciarse a los 9 afos
con un esquema de dos dosis separadas por 6-12
meses (0, 6-12 meses). (Grado de recomendacion A)

Segtin grupo etario:

e Entre 9y 26 afos: Se recomienda vacunacién
de puesta al dia o catch-up para hombres y
mujeres con esquema incompleto o para no
vacunados. Si la vacunacién se realiza antes
de los 15 afos, debe indicarse esquema de dos
dosis, separadas por 6-12 meses (0, 6-12 meses).
Si esta se realiza después de los 15 afos, debe
indicarse esquema de tres dosis, con la segunda
dosis separada por 1-2 meses de la primera, y la
tercera dosis separada 6 meses de la segunda (0,
1-2, 6 meses). (Grado de recomendacion A)

* Entre 26 y 45 afios: no se recomienda
vacunacién catch-up en este grupo, puesto que
la efectividad de la vacuna disminuye con la
exposicién previa a la infeccién por VPH. No
obstante, de los adultos sexualmente activos, no
todos han sido expuestos necesariamente a la
totalidad de genotipos de VPH cubiertos por la
vacuna. Es por esto que, ante pacientes con alto
riesgo contagio por VPH (ver seccién Factores
de Riesgo), la vacunacién debe considerarse.
Asi, la ACIP recomienda tomar una decisién
compartida con €l o la paciente basados en su
riesgo individual. (Grado de recomendacion B)

* Mayores de 45 afos: no estd aprobada por la
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Administracién de Alimentos y Medicamentos
(FDA en inglés) para su uso en esta poblacién.

El Programa Nacional de Inmunizaciones (PNI)
en Chile® ordena la vacunacién con tetravalente
a hombres y mujeres entre los 9 y 13 anos (Cuarto
y Quinto Bdsico), con un esquema de dos dosis
separadas por 12 meses (0-12 meses). (Grado de
recomendacion A)

PREVENCION SECUNDARIA

Existen tres estrategias para el tamizaje del CaCU:
citologia (Papanicolau o PAP, por su sigla),
deteccién de VPH, y la combinacién de ambas o

cotest.

Si bien el tamizaje con PAP ha permitido reducir
la incidencia y mortalidad asociada a este cdncer,
destaca por ser un examen de baja sensibilidad (30-
87%) cuando se usa de forma aislada. Debido a esto
es que se han buscado formas de mejorar el tamizaje
asocidndolo a la deteccién de VPH: un examen que
posee una sensibilidad de 90% para lesiones de
alto grado con valor predictivo negativo cercano al
100%, indicado en mujeres a partir de los 30 afios.

Este método combinado se denomina cotest®?.

Las guias internacionales en la actualidad
recomiendan situar a la deteccién de VPH como
el eje central del tamizaje, realizando cotest con
PAP que permita hacer un #riage en las mujeres
VPH positivas  para decidir su derivacién a
colposcopia. Nuestro pais inicié el 2020 con el
proceso de transicién hacia este nuevo método de
tamizaje con el objetivo de mejorar la sensibilidad
de la deteccién de lesiones de alto grado (NIE II
o superior) en casi un 40%. Secundario a esto se
prevé una pérdida en 3-5% de especificidad con
un aumento en las tasas de derivacién a nivel

secundario de 1% a 9% aproximadamente®?.
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Figura 1. Flujograma para estrategia de tamizaje de cancer cervicouterino

Deteccion VPH
(cotest con PAP)

VPH ()

y

Control en 5 afos

Control en 12
meses

Normal

VPH (+) VPH (+)
No 16/18 16/18
'
PAP
>ASC-US v

UPC: Colposcopia

A partir de los 30 afios se recomienda realizar tamizaje mediante cotest con deteccion de VPH y PAP. Se debe evaluar primero los
resultados de la deteccion VPH. Si esta resulta negativa para VPH, no es necesario revisar PAP y la indicacion es controlar con nuevo
cotest en 5 afos. Sila deteccion de VPH resulta positiva para los genotipos de VPH de alto riesgo (16-18), se debe derivar a UPC para
realizacion de colposcopia. Finalmente, si la deteccion de VPH resulta negativa para los genotipos de alto riesgo; sin embargo, positiva
para cualquier otro de los 12 VPH estudiados, debe revisarse el PAP. Si este muestra una citologia igual o superior a ASC-US, debe
derivarse a UPC para colposcopia. Si la citologia no muestra ningtin hallazgo anormal, se debe hacer seguimiento con nuevo cotest en

12 meses.

ASC-US: Células escamosas atipicas de significado incierto, PAP: Papanicolau, UPC: Unidad de Patologia Cervical, VPH: Virus papiloma

humano

¢Cuales son las recomendaciones de
tamizaje del cancer cervicouterino?

¢ La Guia Clinica GES de Cdncer Cervicouteri-
no del Ministerio de Salud de Chile 2015, ac-

tualizada en 2020%?, recomienda:

- Mujeres menores de 20 afios: No se reco-

mienda tamizaje, ya que los dafos poten-

ciales superan los beneficios. (Grado de reco-

mendacién C)

- Mujeres entre 20 y 24 afios: No se reco-

mienda tamizaje (Grado de recomendacion A).

- Mujeres entre 25 y 64 afios: Se recomienda

tamizaje con PAP cada 3 afos. (Grado de
recomendacion C)

Mujeres entre 30 y 64 afos: Se recomienda
realizar tamizaje con deteccién de VPH y tria-
ge con PAP s6lo o genotipificacion VPH 16-18
(Ver Figura 1). (Grado de recomendacion C)

Mujeres mayores de 64 afos: Se
recomienda suspender tamizaje siempre
que cuenten con tamizaje previo adecuado™.

(Grado de recomendacién C)

Mugjeres vacunadas: Se recomienda man-
tener prevencion secundaria. (Grado de reco-
mendacién C)

*

El tamizaje adecuado hace referencia a 3 resultados citoldgicos negativos consecutivos o 2 cotest negativos consecutivos dentro

de los 10 afos previos al término del tamizaje, siendo la dltima citologia dentro de los Ultimos 5 afios

www.redclinica.cl
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;Cual es la conducta ante un tamizaje alterado?

Acorde a las guias de la ASCCP 2019, las recomen-
daciones de colposcopia, tratamiento o vigilancia
deben basarse en el riesgo de desarrollar NIE III o
superior, determinado por la combinacién de los
resultados de exdmenes actuales e historia previa.

;Cual es la conducta ante un tamizaje
citologico positivo?

* Ante citologfa atipica inespecifica o de significado
incierto (ASC-US), se recomienda realizar
genotipificacién VPH 16-18 (preferida) o repetir
PAP a los 6 meses*. (Grado de recomendacién C)

* Ante citologfa atipica escamosa que no descarta
lesién de alto grado (ASC-H) o citologia atipica
glandular (AGUS), se recomienda derivar para
colposcopia. (Grado de recomendacién C)

;Cual es la conducta ante un tamizaje
virolégico positivo?

* Ante deteccién de VPH positivo, se recomien-
da realizar triage con genotipificacién VPH 16-
18 o PAP reflejo. (Grado de recomendacion A)

* Ante deteccién de VPH positivo con PAP ne-
gativo, se recomienda genotipificacién VPH
16-18 o control a los 12 meses con VPH. (Gra-
do de recomendacion C)

En resumen ;Cuando se debe derivar a Unidad de
Patologia Cervical para colposcopia?

Citologia sugerente de cdncer invasor
Citologia sugerente de NIE (I, II, II, CIS)
Primera citologfa atipica ASC-H

Primera citologfa atipica AGUS

* Segunda citologia atipica ASC-US

e Primera citologfa atipica ASC-US con VPH
positivo

* Primera citologia atipica ASC-US en nuestro

hospital

 Sospecha clinica: Visualizacién a la especulos-
copia de lesién exocervical proliferativa, san-
grante y/o friable

DIAGNOSTICO

:{Como se realiza la confirmacion diagnéstica de
lesiones preinvasoras e invasores de cuello?

La confirmacién diagnéstica definitiva de la lesién
detectada se realiza a través la evaluacién histolé-
gica, realizada por especialista anatomopatélogo.

La Guia Clinica GES de Cédncer Cervicouterino
del Ministerio de Salud de Chile 2015, actualizada
en 2020" recomienda realizar los siguientes pro-
cedimientos para el diagndstico:

Colposcopia: primer procedimiento para con-
firmacién diagnéstica en todas las pacientes,
excepto en aquellas con lesién macroscépica evi-
dente. Segtin los hallazgos se puede realizar una
biopsia exocervical de las lesiones sospechosas.

* Legrado endocervical: Se realiza cuando
la  colposcopia es insatisfactoria
posible visualizar completamente la zona de

(no es

transformacién), cuando la lesién se extiende
hacia el canal endocervical, cuando no existe
una lesion identificable que explique el PAP
alterado o cuando la alteracién citolégica es una
atipia glandular. Segtiin los hallazgos se puede

En nuestro hospital frente a una citologia alterada con ASC-US se recomienda derivacion para realizacion de colposcopia en

primera instancia, dado que el 5-17% de estas citologias tendra una NIE Il o superior a la histologia. (Opinion de expertos).
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realizar una biopsia endocervical de las lesiones
sospechosas.

Conizacién cervical: Se realiza cuando se sospe-
cha microinvasién, en lesiones de alto grado (NIE
II o III), adenocarcinoma 77 situ (AIS) o disocia-
cién colpocitohistolégica. Se establece como un
procedimiento diagnéstico y eventualmente tera-
péutico en mujeres no embarazadas.

MANEJO Y SEGUIMIENTO DE LESIONES
PREINVASORAS DE CUELLO

:Cual es el manejo y el seguimiento de las
lesiones preinvasoras de cuello?

La Guia Clinica GES de Cancer Cervicouterino
del Ministerio de Salud de Chile 2015, actualizado

en

20209, recomienda:

MANEJO

NIE I: Observacién y seguimiento citocolpos-
copico cada 6 meses por 24 meses. (Grado de
recomendacién C)

NIE II: En mujeres menores de 25 afios se re-
comienda observacion con seguimiento citocol-
poscépico cada 6 meses. (Grado de recomen-

dacién A). En mujeres mayores de 25 afios se
recomienda tratamiento escisional. (Grado de
recomendacién B)

NIE III: Se
escisional independiente de la edad. (Grado de
recomendacion A)

recomienda  tratamiento

AIS: Se recomienda tratamiento escisional.
Si los mdrgenes son positivos después del
procedimiento diagnéstico por escisién, se
debe repetir el procedimiento. Por otro lado,
en el caso de una mujer con paridad cumplida,
el tratamiento de eleccién es la histerectomia.
(Grado de recomendacién A). En mujeres sin
paridad cumplida, con mérgenes negativos
posterior a escision realizada para NIE, se
puede diferir la histerectomia. (Grado de
recomendacién C)

SEGUIMIENTO

NIE I: Debe mantenerse observacion vy
seguimiento citocolposcdpico cada 6 meses por
24 meses.

NIE II y III: Puede efectuarse seguimiento
mediante dos formas 1) Realizar PAP y
colposcopia cada 6 meses, por tres veces o

* %

* kK

Disociacion colpocitohistoldgica: corresponde a aquellos casos en que el PAP evidencia alteracion; sin embargo, la colposcopia

no encuentra hallazgos patoldgicos.

Si bien el rol fundamental de la conizacion es la confirmacion diagnostica de la lesion en estudio, cuando ésta es suficiente, es
decir, que logra reseccion de la lesion con margenes negativos, es terapéutico. En embarazadas, evaluar con colposcopia y
eventual estudio histologico seglin sospecha. Si el PAP sugiere lesion de alto grado (NIE Il o superior), se recomienda evaluacion
por especialista previo al parto y evaluacion citocolposcdpica a las 6 semanas post parto. Si el PAP sugiere lesion de bajo grado
(NIE 1), se recomienda evaluacion con PAP a las 6 semanas post parto. Si se sospecha cancer invasor, se debe realizar biopsia de
la lesion. Es fundamental la evaluacion integral de cada caso en un comité oncoldgico.

El manejo de la NIE | con observacion y seguimiento se basa en que la mayoria de estas lesiones van a remitir de forma
espontanea antes de los dos afos; sin embargo, ante una lesion de mayor tamano que compromete mas del 50% del cuello
o que compromete el canal endocervical, podria ofrecerse manejo escisional, dada la menor probabilidad de resolucion

espontanea. (Opinion de expertos).

La indicacion de manejar una NIE Il con seguimiento en mujeres menores de 25 afos esta basada en que se pensaba que los

procedimientos escisionales podrian interferir en la fertilidad futura de la mujer. No obstante, actualmente este concepto se
encuentra obsoleto, por lo que en nuestro hospital se recomienda manejar toda NIE Il con una conizacién cervical.

www.redclinica.cl
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realizar genotipificacién viral 16-18 a los 12
meses; 2) PAP cada 6 meses o genotipificacién
viral, si estd disponible a los 12 meses de
seguimiento. Para regresar a sus controles
habituales en Atencién Primaria la mujer debe
contar con 3 PAP anuales negativos. (Grado de
recomendacién C)

CUADRO CLiNICO

¢Cual es el cuadro clinico del CaCU?

El CaCU en estadios iniciales es frecuentemente
asintomdtico, siendo detectado mediante tamizaje
o de forma incidental como una lesién visible
descubierta al examen fisico pélvico.

En mujeres sintomdticas el cuadro clinico se
caracteriza principalmente por sangrado vaginal
abundante o irregular y sinusorragia. Algunas
mujeres presentan descarga vaginal que puede
ser acuosa, mucosa o purulenta y de mal olor.
Estos hallazgos son poco especificos y pueden ser
confundidos con vaginitis o cervicitis®®.

En cuanto al examen fisico, el examen pélvico debe
ser siempre realizado en toda mujer con sintomas
sugerentes de CaCU. La especuloscopia podria
evidenciar un cuello de apariencia normal o una
lesién cervical visible, como ulceracién superficial,
tumor exofitico en exocérvix o infiltracién del
endocérvix. Por otro lado, un tumor endofitico
podria generar que el cuello pareciera ensanchado,
liso y endurado. Ante cualquier lesién visible
siempre se debe realizar una biopsia, independiente

del resultado de citologias anteriores.

El 45% se presenta con enfermedad localizada
al momento del diagnéstico, el 36% tiene
enfermedad regional y 15% tiene metdstasis a

distancia®.
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ETAPIFICACION

:Como se etapifica el cancer cervicouterino?

El rol de las imdgenes en CaCU es determinar
la probabilidad de enfermedad extrapelviana,
principalmente la presencia compromiso linfético
que requiera radioterapia o radioquimioterapia.
Los principales métodos son®?:

* Tomografia computada (TC): Permite
determinar volumen tumoral, su extension,
el compromiso parametrial y la extensién
extrapelviana. Precisién para estadificacién 32-

80%.

* Resonancia magnética (RM): Ofrece la
mejor visualizacién del tumor y su extensién
intrapelviana. Es el método mds exacto para
determinar el volumen tumoral y sus limites
anatémicos. Precisién para estadificacién 75-

96%.

* Tomografia por emisién de positrones —
tomografia computada (PET-CT): Es el
mejor método no invasivo para la deteccién
de adenopatias  metastdsicas, extensién

extrapelviana y metdstasis Gseas. Detecta

recurrencia con alta sensibilidad (85,7-90,3%).

* Cistoscopia y rectosigmoidoscopia: Uso en
caso seleccionados ante sospecha clinica de
compromiso vesical y/o rectal.

La Federacién Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO) 2018 propone una clasificacién
en estadios clinicos del I al IV, como se muestra en

la Tabla 2.

Actualizaciones en Guia Clinica GES de Cdncer
Cervicouterino 2020%%:

* En mujeres con cdncer invasor estadio IB2 o

mds que requieren evaluacién de compromiso

ganglionar, MINSAL sugiere realizar PET-CT

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile



Tabla 2. Clasificacion de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) 2018
para el cancer cervicouterino

Estadio Descripcion

| Carcinoma limitado al cuello uterino

IA Carcinoma con una profundidad méaxima de invasion menor a 5 mm

1Al Invasion menor a 3 mm de profundidad

IA2 Invasion mayor o igual a 3 mmy menor a 5 mm de profundidad

[3] Carcinoma con invasion mayor o igual a 5 mm

IB1 Invasion mayor o igual a 5 mmy menor a 2 cm

B2 Invasion mayor o igual 2 cm y menor a 4 cm

IB3 Invasion mayor o igual a 4 cm en su mayor dimension

] Carcinoma con invasion fuera del utero, pero sin extension al tercio inferior de la vagina ni pared pélvica

1A Carcinoma limitado a los dos tercios superiores de la vagina sin compromiso parametrial

lIA1 Invasion menor a 4 cm

lIA2 Invasion mayor o igual a 4 cm

IIB Compromiso parametrial sin extension a la pared dsea

] Carcinoma con invasion al tercio inferior de la vagina y/o extension pared pélvica y/o hidronefrosis
y/o invasion ganglionar pélvica y/o paraadrtica

[I1A Invasion tercio inferior vaginal sin extension a la pared pélvica

1B Extension pared pélvica y/o hidronefrosis o rifidén no funcionante

e Invasion linfonodos pélvicos y/o paraadrticos

IIC1 Invasion linfonodos pélvicos

[nca Invasion linfonodos paraadrticos

v Extension fuera de la pelvis o metastasis a distancia

IVA Extension drganos pélvicos adyacentes

VB Metastasis a distancia

por sobre realizar TC. (Certeza de evidencia muy

baja)

a cirugfa sola, la tasa de recurrencia es de al

menos 30%5%.

* En mujeres con cdncer invasor incluyendo
estadio IB2, MINSAL sugiere realizar
estudio ganglionar centinela por sobre

(Certeza  de

MANEJO Y SEGUIMIENTO DEL CANCER
CERVICOUTERINO

realizar linfadenectomia.

evidencia baja)

:Cual es el manejo mas actualizado del cancer
cervicouterino?

La Guia Clinica GES de Cdncer Cervicouterino
del Ministerio de Salud de Chile 2015, actualizada

;Cual es el prondstico?

El factor pronéstico mds importante es el estadio
clinico, como se aprecia en Tabla 3. Mujeres con
cdncer localmente avanzado tienen una mayor
tasa de recurrencia y peor sobrevida que aquellas
con cdncer en estadios mds tempranos. Posterior

www.redclinica.cl

en 2020, recomienda®:
* Cancer invasor IA1 escamosos, sin compro-

miso linfovascular: Se recomienda histerecto-
mia total via abdominal, vaginal o laparoscépi-
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Tabla 3. Tasa de sobrevida a 5 afios por estadio
clinico FIGO (2006)

Estadio FIGO Sobrevida a 5 afios (%)
IAL 975
IA2 94,8
IB1 89,1
IB2 75,7
lIA 73,4
1B 65,8
A 39,7
B 41,5
IVA 22
IVB 93

ca, en caso de no desear preservar la fertilidad™.
(Grado de recomendacion C). Si la paciente de-
sea preservar fertilidad, se recomienda realizar
conizacién con mdrgenes negativos**. (Grado
de recomendacién C)

invasor IAl,
linfovascular: Se sugiere realizar estudio

Cancer con compromiso

ganglionar por sobre no realizarlo. (Buena
prdctica clinica)

IA2: Se
histerectom{aradical tipo B mdslinfadenectomia

Céncer invasor recomienda
pelviana completa, en caso de paridad cumplida.
(Grado de recomendacion C). En mujeres que
desean preservar su fertilidad, se recomienda
traquelectomia mds linfadenectomia pelviana
completa o conizacién cuando no hay invasién

linfovascular. (Grado de recomendacién C)

IB1: Se
radical

Cdncer invasor recomienda

la  histerectomia tipo C mids

linfadenectomia pelviana completa. (Grado
de recomendacion C). En mujeres con deseo
de fertilidad se sugiere realizar traquelectomia
radical por sobre histerectomia radical.
Idealmente, para obtener mejores resultados
oncoldgicos y reproductivos, esta intervencién
deberia ser realizada en centros de alto volumen

y experiencia. (Certeza de evidencia muy baja)

Cincer invasor IB2: Se sugiere realizar
linfadenectomia
pelviana, por sobre realizar radioquimioterapia

histerectomia radical mas

concomitante. En aquellas mujeres en quienes
se decida no realizar una cirugfa, se podria
ofrecer como alternativa la radioquimioterapia.
(Certeza de evidencia muy baja). En aquellas
con deseo de fertilidad, se sugiere realizar
histerectomia radical por sobre traquelectomia
radical***. (Certeza de evidencia muy baja).
Idealmente, tanto la histerectomia como la
traquelectomia deberfan ser realizadas en
centros de alto volumen y experiencia, dada la
complejidad técnica de la traquelectomia y la
potencial morbilidad asociadaala histerectomia.
En caso de que la persona desee preservar su
fertilidad, se le podria ofrecer quimioterapia
neoadyuvante previo a traquelectomia. Dado
que esta decisién implica asumir riesgos, el
panel de expertos del MINSAL sugiere que se
discuta el caso con el comité oncoldgico y se le
planteen los potenciales riesgos y beneficios en
detalle a los pacientes.

Céncer invasor IB3: Se sugiere realizar radio-
quimioterapia por sobre quimioterapia neoad-
yuvante. (Certeza de evidencia baja)

Cambios respecto a Guia MINSAL del 2015:

*

x>k

Se agrega la precision de “escamoso”.
Se elimina “sin invasion linfovascular”.

**% " En nuestro hospital ante un cancer invasor IB2 en una mujer con deseo de fertilidad cuyo tamaiio sea inferior a 2 cm, se plantea
factible realizar una traquelectomia radical mas linfadenectomia pélvica laparoscdpica. (Opinion de expertos)
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Céncer invasor IIA1: Se recomienda realizar
histerectomiaradical tipo C conlinfadenectomia
pelviana completa mds colpectomia. (Grado de
recomendacion A)

ITA2:  Se

radioquimioterapia. (Grado de recomendacion A)

Cdncer invasor recomienda

Cancer invasor IIB: Se recomienda

radioquimioterapia. (Grado de recomendacion A)

Céncer invasor estadio IIIA y IIIB: Se
(Grado de

recomienda radioquimioterapia.
recomendacion A)

Cincer invasor IIIC (1 y 2): Se recomienda
radioquimioterapia. (Grado de recomendacion A)

IVA: Se

radioquimioterapia. (Grado de recomendacién

Céncer invasor recomienda
B). Enaquellas con compromiso rectal, se sugiere
realizar radioquimioterapia con intencién
curativa por sobre tratamiento con intencién
paliativa. (Certeza de evidencia muy baja). El
panel del MINSAL sugiere que el manejo de
estos pacientes sea planificado en conjunto con

los equipos de cuidados paliativos.

Céncer invasor estadio IVB: Se recomienda
tratamiento paliativo, incluyendo quimioterapia
paliativa y/o radioterapia paliativa y alivio
del dolor y cuidados paliativos®. (Grado de

recomendacion A)

Céncer invasor recurrente o persistente
central previamente irradiadas: Se sugiere
realizar exenteracién pelviana por sobre no
realizarla. (Certeza de evidencia moderada).
La exenteracién pelviana es una intervencién
compleja que generalmente necesita de una
rehabilitacién importante. Debido a esto, el

panel del MINSAL sugiere que el procedimiento
se realice en centros de referencia que cuenten
con un equipo multidisciplinario y con
experiencia en el tratamiento y rehabilitacién
de este tipo de pacientes. La fala de
financiamiento formal de este procedimiento y
de los cuidados relacionados podria dificultar la
implementacién de esta recomendacién.

Cincer invasor localmente avanzado,
con imagen sugerente de compromiso
ganglionar pelviano (mdximo 2), excluyendo
cadena iliaca comiin: Se sugiere NO realizar
linfadenectomia  paraadrtica  por  sobre
realizarla. (Certeza de evidencia muy baja). Si
bien para la mayorifa de las mujeres no realizar
una linfadenectomia paraadrtica pudiera ser
la mejor opcién, esta podria efectuarse en
mujeres con mayor riesgo de progresién y un
bajo riesgo quirtrgico, siempre que se cuente
con un equipo experimentado en la técnica y
con acceso oportuno a pabellén en caso de una

complicacién.

* Todas las alternativas de tratamiento para el

cincer invasor deben ser discutidas en comité
oncolégico. (Grado de recomendacién C)

;Como se realiza el seguimiento del CaCU?

Se recomienda control clinico cada tres meses
durante los dos primeros afios. Control cada seis
meses del tercer al quinto ano, posteriormente
un control anual**. (Grado de recomendacion C)

No seria necesario realizar estudios con
imdgenes a no ser que presente sintomatologfa.

(Grado de recomendacién C)

Cambios respecto a Guia MINSAL del 2015:

*

Se agrega quimioterapia paliativa y/o radioterapia paliativa y alivio del dolor y cuidados paliativos.
**Se elimina de pacientes con cancer invasor.

www.redclinica.cl
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