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RESOLUCION DE INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION N° Z‘? -IETSI-ESSALUD-2020

tma, 05 MAR 2020

VISTOS:

La Nota N° 08-DGPCFyT-IETSI-ESSALUD-2020 y el Informe N° 007-DGPCFVyTV/2020,
mediante los cuales la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia propone la aprobacién de la "Guia de Practica Clinica para el Manejo de
Céncer de Cuello Uterino Estadios Tempranos (IA1, 1A2, 1B1, IB2 o 1IA1)", en sus versiones
corta y extensa, asi como sus Anexos; y,

“CONSIDERANDO:

Que, el numeral 1.2 del articulo 1 de la Ley N° 27056, Ley de Creacion del Seguro Social de -
Salud, establece que EsSalud tiene por finalidad dar cobertura a los asegurados y sus
derechohabientes, a través del otorgamiento de prestaciones de prevencion, promocién,
recuperacion, rehabilitacién, prestaciones econdémicas y prestaciones sociales que
corresponden al régimen contributivo de la Seguridad Social en Salud, asi como otros seguros
de riesgos humanos;

Que, el articulo 200 del Texto Actualizado y Concordado del Reglamento de Organizacién y
Funciones del Seguro Social de Salud (EsSalud), aprobado por Resolucion de Presidencia
Ejecutiva N° 767-PE-ESSALUD-2015, concordante con el Reglamento de Organizacion y
Funciones del Instituto de Evaluacién de Tecnologlas en Salud e Investigacion, aprobado por
Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-2015, define al IETSI como el
organo desconcentrado responsable de la evaluaciéon econémica, social y sanitaria de las
tecnologias sanitarias para su incorporacion, supresion, utilizacion o cambio en la institucion,
asi como de proponer las normas y estrategias para la innovacién cientifica tecnolégica, la
promocién y regulacion de la investigacion cientifica en el campo de la salud, que contribuya al
acceso y uso racional de tecnologias en salud basada en la evidencia, eficacia, seguridad y
costo-efectividad; a ser- ufilizadas por la-Red-Prestadora de servicios-de-salud en el ambito
nacional. Asimismo, es el responsable del petitorio de"medicamentos y listado de bienes de
tecnologias sanitarias y guias de practica clinica en la institucion;

Que, el inciso j) del articulo 5 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion, establece como una de las funciones del
IETSI el evaluar y aprobar Guias de Practica Clinica, asl como elaborar las mismas, en caso se
traten de temas priorizados en EsSalud;

Que, asimismo, el inciso f) del articulo 16 del referido Reglamento establece como funcién de la
Direccion de Guias-de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia el elaborar o
A5l %\ adaptar y proponer la aprobacion de las Guias de Practica Clinica priorizadas;
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Que, con Resolucion Ministerial N° 414-2015/MINSA, se aprobd el Documento Técnico
“Metodologia para la Elaboracion de Guias de Préactica Clinica”, cuyo objetivo es estandarizar
la metodologia para la generacién de Guias de Practica Clinica en los establecimientos de
salud publicos del sector salud a través de un marco y herramientas metodoldgicas necesarios,
que permitan la elaboracion de una Guia de calidad, basada en la mejor evidencia disponible;
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Que, con Resolucién de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 12-
IETSI-ESSALUD-2016, se aprobé la Directiva N° 02-IETSI-ESSALUD-2016, “Directiva para el
Desarrollo de Guias de Préctica Clinica en EsSalud”, que establece las normas, criterios y
procedimiento que regulan la priorizacion, elaboracion, evaluacién, aprobacién y difusién de
Guias de Préactica Clinica en EsSalud, de acuerdo a la normativa sectorial que regula la
elaboracion de las mismas; '

Que, el numeral 7.2.4 de la mencionada Directiva refiere que la aprobacion de las Guias de
Practica Clinica institucionales, de Red y de Organos Prestadores Nacionales sera aprobada
con acto resolutivo del IETSI; -

Que, mediante los documentos del visto, la Direccién de Guias de Practica Clinica,
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia propone la aprobacion de la “Gufa de Practica Clinica para
el Manejo de Cancer de Cuello Uterino Estadios Tempranos (IA1, A2, I1B1, IB2 o I1A1 Y, en sus
versiones corta y extensa, asi como sus anexos, indicando que se ha respetado los criterios
referidos a la pertinencia de la guia, estructura de presentacién, rigurosidad en su elaboracion,
calidad metodolégica y utilizacion de tecnologias sanitarias autorizadas por EsSalud:

Estando a lo. propuesto por la Direccién. de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, y- en_uso-de-las-facultades: conferidas-en: el-Reglamiento. de-Organizacion y
Funciones del Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion, aprobado por
Resolucion de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-2015;

SE RESUELVE: .

1. APROBAR, la “Guia de Préctica Clinica para el Manejo de Cancer de Cuello Uterino
Estadios Tempranos (IA1, IA2, [B1, IB2 o IIA1)", que, en sus versiones extensa, corta y
anexos, forma parte integrante de la presente Resolucion.

2. DISPONER, que la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
- Tecnovigilancia realice las acciones correspondientes para ia difusion de la presente
Guia a nivel nacional.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE.

ra. PATRICIA PIMENTEL ALJAREZ
Directar del Institute de Fvaluacion
de Tecnologfas en Salud e Invesligacin IETSe)
EsSahu]
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GUIA DE PRACTICA CLiNICA

PARA EL MANEJO DE CANCER DE CUELLO UTERINO
ESTADIOS TEMPRANOS (IA1, 1A2, IB1, IB2 Y lIA1)

VERSION EN EXTENSO

I Lista de recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas

Pregunta
No

Enunciado

Tipo *

Fuerzay
direccion
k¥

Calidad de la
evidencia **

Pregunta 1: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o lIA1),
écual deberia ser el tratamiento inicial?

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios

u otras situaciones que, segun criterio médico, son
incompatibles con una cirugia, se debe considerar
radioterapia como tratamiento inicial.

Fuert Muy baj
tempranos (A1, 1A2, 1B1, IB2 o IIA1l) recomendamos R uertea Uy baja
) S . N favor (CISISIS))
realizar la cirugia como tratamiento primario.
1. En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios
iniciales (IA1, 1A2, 1B1, I1B2 o IIAl) y con
contraindicaciones y/o comorbilidades importantes, BPC

Pregunta 2: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o lIA1),
équé tratamiento quirargico deberia realizarse?

En mujeres con céncer de cuello uterino en estadios
tempranos (A1, IA2, IB1, IB2 o IIA1) sugerimos realizar
histerectomia
inicial, salvo en ciertos escenarios especiales.

radical como tratamiento quirdrgico

Condicional
a favor

Muy baja
(BOOO)

1.

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

En mujeres con cancer de cuello uterino estadio 1A1
con cono de biopsia con margenes libres con CEC
negativo, pero con IELV, considerar realizar
evaluacion ganglionar pélvica.

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

En mujeres con cancer de cuello uterino estadio I1A1
con cono de biopsia con margenes positivos y/o CEC
positivo con IELV, considerar realizar histerectomia
tipo A mas evaluacion ganglionar pélvica.

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

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

BPC
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Pregunta
No

Enunciado

Tipo *

Fuerzay
direccion
k¥

Calidad de la
evidencia **

Pregunta 3: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o lIA1)
con indicacion de evaluacion ganglionar pélvica, ése deberia realizar biopsia de ganglio centinela o
linfadenectomia pélvica bilateral como parte del manejo quirtrgico?

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios
tempranos (lA1, 1A2, IB1, IB2 o IIA1) a quienes se les
indigue  tratamiento  quirdrgico  (histerectomia,
traquelectomia o conizacién) y evaluacién ganglionar
pélvica, sugerimos realizar esta ultima mediante
linfadenectomia pélvica bilateral.

Condicional
a favor

Muy baja
(CISISIS)

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

BPC

Pregunta

ése deberia realizar cirugia laparoscopica o cirugia abierta?

4: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o lIA1),

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios

4 tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o IIA1) que requieran cirugia R Condicional Muy Baja
(histerectomia o traquelectomia), sugerimos realizarla a favor (bOBO)
mediante cirugia abierta (laparotomia).

Pregunta 5: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o lIA1),

écuales son las indicaciones de cirugia conservadora de fertilidad?

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

e Deseo explicito de preservar la fertilidad
e Posibilidad de conseguir un embarazo

5 e Estadios IA1-I1B1 segln FIGO BPC

e Tamaiio de lesiéon de menos de 2 cm

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

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

Pregunta 6: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios 1A1, IA2 o IB1, équé cirugia

conservadora de fertilidad se deberia realizar: conizacién o traquelectomi

a?

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

Condicional
a favor

Muy Baja
(BOOO)

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

laparoscépica.

Condicional
a favor

Muy Baja
(CSISIS)
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Fuerza .
Pregunta . - uerzay 1 calidad de la
o Enunciado Tipo direccién : o o
N o evidencia
En mujeres con cancer de cuello uterino estadios IA2 0 IB1
que deseen conservar fertilidad y cumplan todas las
indicaciones para cirugia conservadora de fertilidad L .
. . . Condicional Muy Baja
explicitadas en la pregunta anterior (N25) sugerimos R a favor BOOO)
realizar traquelectomia radical mas linfadenectomia
pélvica bilateral, pudiendo ésta lltima ser realizada por
via laparoscépica o via abierta (laparotomia).
1. Enmujeres con cancer de cuello uterino estadios IA1,
IA2 o IB1 que deseen conservar fertilidad y cumplan
todas las indicaciones para cirugia conservadora de
fertilidad, se deberia tomar la decisién terapéutica de BPC

manera compartida con la paciente explicindole
previamente los riesgos y beneficios de cada
intervencion (conizacion o traquelectomia radical) de
manera clara, amigable y explicita.

Pregunta 7: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o lIA1)
luego de tratamiento quirtrgico y con indicaciones de terapia adyuvante équé terapia adyuvante se
deberia usar: quimioterapia (QT), radioterapia (RT) o quimio-radioterapia (QRT)?

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios
tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o IIA1) con indicacién de
terapia adyuvante y al menos un factor de riesgo alto de
los mencionados en la tabla N2 8, recomendamos usar
quimio-radioterapia concurrente.

Fuerte a
favor

Muy baja
(BOOO)

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios
tempranos (A1, 1A2, IB1, IB2 o 1IA1) con indicacion de
terapia adyuvante y algun factor de riesgo intermedio
pero ningun factor de riesgo alto de los mencionados en
la tabla N2 8, sugerimos usar quimio-radioterapia
concurrente.

Condicional
a favor

Muy baja
(BOOO)

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

BPC

Pregunta 8: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o IIA1)
con indicacién de quimio-radioterapia ¢ qué esquema de quimioterapia concomitante a radioterapia
se deberia brindar: cisplatino, gemcitabina o paclitaxel-carboplatino?

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios

iniciales (IA1, 1A2, IB, IB2 o IIA1) e indicacién de quimio- Condicional Muy baja
radioterapia adyuvante, sugerimos utilizar quimioterapia a favor (BISISIS)
en base a cisplatino.
1. Paraterapia adyuvante con quimioterapia se utilizara

una dosis de cisplatino a criterio médico, en base a

caracteristicas de la paciente.
2. Para terapia adyuvante con radioterapia externa la

dosis estandar serd de 45 a 50 Gy en fracciones

estandar (1.8 o 2.0 Gy diario), pudiendo ésta ser BPC

modificada a criterio médico segln caracteristicas del
paciente.

3. En mujeres con cancer de cuello uterino estadios
tempranos (lA1, 1A2, IB, IB2 o 1IA1) e indicacion de
terapia adyuvante, la adicién de braquiterapia aun no
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Pregunta
No

Enunciado

Tipo *

Fuerzay
direccion
k¥

Calidad de la
evidencia **

cuenta con evidencia sdlida que sustente su
efectividad sobre la quimio-radioterapia externa sola.
En mujeres con indicacién de terapia adyuvante y con
falla renal que no pueden recibir cisplatino,
considerar el uso de carboplatino como alternativa
guimio-terapéutica en las dosis basadas en la férmula
Calvert recomendadas por la FDA y el NCCN segun
tasa de filtracion glomerular obtenida mediante la
ecuacion Cockcroft-Gault.

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

** La fuerza, direccion y calidad de la evidencia solo se establecen para las recomendaciones,
mas no para los puntos de BPC.
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Il. Flujograma de tratamiento de cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1,

I1A2, IB1, 11A1)

Flujograma 1. Tratamiento de cancer de cuello uterino estadio IA1

oD

Cono de
Biopsia: IELV (-
Margenes (-)

S Considerar
curada

Cono de biopsia IELV (+)
Margenes (-)

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

i

Contraindicacior
Qx

Contraindicacior
Qx

\ 4 \ 4
Linfadenectomia
pélvica bilateral

Radioterapia

Deseo de No
Conservar

fertilidad

sl
Pieza operatoria Reconizacion® _ _Cumple .
con margenes (+) indicaciones
y
Seguimiento Traqr:;.ecc::)mm Histerectomia ¢
I .
Tipo A*

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

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

oD

Contraindicacién
Qx

A

Radioterapia
sola

Deseo de No
Conservar

fertilidad

No

Cumple

Histerectomia
radical +
linfadenectomia
pélvica bilateral

4

indicaciones*

Traquelectomia radical +
linfadenectomia pélvica
bilateral

Leyenda:

* Las indicaciones para cirugia conservadora de fertilidad estan sefialadas en

la BPC de la pregunta 5.
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Flujograma 3. Tratamiento de cancer de cuello uterino estadio IB2 y 11A1 (2 2 cm; < 4 cm)

Con D

Contraindicacién
Qx

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

IA1, 1A2, 1B1, IB2, lIA1
post tratamiento

quirdrgico

Pieza operatoria Seguimiento
con factores de
riesgo
¢ Sl
Pieza operatoria con algun Pieza operatoria con
factor de riesgo algun factor de riesgo
INTERMEDIO* ALTO**

Estado favorable Quimio-radioterapia
para quimio-

radioterapia

A A

Quimio-radioterapia Radioterapia sola

Criterios de Riesgo para terapia adyuvante
Intermedios* Altos**
e Invasion del Espacio e Nodulos linfaticos positivos
Linfovascular e Compromiso de parametrios
e Invasion profunda del Estroma e Margenes positivos
e Tamaio tumoral mayor a4 cm
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lll.  Generalidades
a. Presentacion del problema y fundamentos para la realizacién de la guia

El cancer de cuello uterino o cancer de cérvix es el cuarto cancer mas comin en mujeres(1, 2). El
impacto del cancer de cuello uterino en el Perd es importante: el 14.9% de todos los casos de
cancer notificados en el periodo 2006-2011, correspondia al cancer de cuello uterino y los
departamentos que mas mortalidad reportaban fueron Loreto, Huanuco y Ucayali (3).

Se ha identificado que la causa mas importante de cancer de cuello uterino es la infeccion
persistente del virus del papiloma humano (VPH) (4). El VPH se detecta en el 99% de los tumores
cervicales, en particular los subtipos oncogénicos VPH 16 y 18 (5). El largo proceso de
transformacién oncogénica desde la infeccién por VPH hasta un cdncer invasivo ofrece la
oportunidad de detectar la enfermedad en estadios tempranos, donde hay altas probabilidades
de que el tratamiento sea efectivo (6). Los estadios segln la FIGO 2018 (7) se presentan en la
tabla N21.

Debido a estas consideraciones, el Seguro Social de Salud (EsSalud) del Perd apunta estandarizar
el manejo de cancer de cuello uterino en estadios tempranos, con el fin de mejorar la eficiencia
en el uso de recursos en estas condiciones clinicas. Para alcanzar este cometido, el Instituto de
Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) de EsSalud ha elaborado la presente
guia de practica clinica (GPC) para el manejo de cancer de cuello uterino en estadios tempranos
(IA1, 1A2, IB1, IB2 y IIA1, segun la clasificacion FIGO 2018) (7). Es pertinente sefalar que el
estadiaje FIGO 2018 tomado en cuenta para la elaboracién de la presente GPC, fue elegido por
el GEG porque es la clasificaciéon que usan actualmente; sin embargo, muchos de los estudios
incluidos fueron realizados con la clasificacién anterior. El detalle de la poblacién incluida se
encuentra en cada pregunta.

Tabla N° 1. Estadios de cancer de cuello uterino segun FIGO 2018.

Estadio Descripcion
El carcinoma se limita estrictamente al cuello uterino (no se debe tener en cuenta la
I extension al cuerpo uterino).
A Carcinoma invasivo que solo se puede diagnosticar mediante microscopia, con una
profundidad maxima de invasién <5 mm?.
IA1 | Invasion estromal medida <3 mm de profundidad.
IA2 | Invasion estromal medida 23 mm y <5 mm de profundidad.
B Carcinoma invasivo con invasion mas profunda medida =5 mm (mayor que el estadio
IA), lesion limitada al cuello uterino.
B1 Carcinoma invasivo 25 mm de profundidad de invasién del estroma y <2 cm en su
mayor dimensién®.
IB2 | Carcinoma invasivo 22 cm y <4 cm en su mayor dimension.
IB3 | Carcinoma invasivo 24 cm en su mayor dimension.
" El carcinoma invade mas alla del utero, pero no se ha extendido al tercio inferior de
la vagina ni a la pared pélvica.
A Participacion limitada a los dos tercios superiores de la vagina sin afectacion
parametrial.
IIA1 | Carcinoma invasivo <4 cm en su mayor dimensién
IIA2 | Carcinoma invasivo 24 cm en su mayor dimension.
1B Con afectacién parametrial pero no hasta la pared pélvica.
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Estadio Descripcion
El carcinoma involucra el tercio inferior de la vagina y / o se extiende a la pared
11 pélvica y / o causa hidronefrosis o rifidn que no funciona y / o involucra ganglios
linfaticos pélvicos y / o paraadrticos.
A El carcinoma afecta el tercio inferior de la vagina, sin extensién a la pared pélvica.
B Extensidn a la pared pélvica y / o hidronefrosis o rifidn que no funciona (a menos que
se sepa que se debe a otra causa).
e Compromiso de ganglios linfaticos pélvicos y / o paraadrticos, independientemente
del tamafio y extension del tumor (con notacidon ry p)©.
IIC1 | Metastasis de ganglios linfaticos pélvicos solamente.
IIC2 | Metastasis de ganglios linfaticos paraadrticos.
El carcinoma se ha extendido mas alla de la pelvis verdadera o ha afectado (probado
\Y, por biopsia) a la mucosa de la vejiga o el recto. (Un edema ampolloso, como tal, no
permite que un caso se asigne a la Etapa V).
IVA Propagacién a 6rganos pélvicos adyacentes.
IVB Propagacion a érganos distantes.

En caso de duda, se debe asignar la puesta en escena mas baja.

a. Lasimdgenesy la patologia se pueden usar, cuando estén disponibles, para complementar los hallazgos clinicos con respecto al tamafio
y extension del tumor, en todas las etapas.
La participacion de los espacios vasculares / linfaticos no cambia la estadificacidn. La extension lateral de la lesidn ya no se considera.

Agregar las notaciones de r (imagen) y p (patologia) para indicar los hallazgos que se utilizan para asignar el caso a la Etapa IlIC. Ejemplo:
si las imagenes indican metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos, la asignacidn por etapas seria la Etapa llIC1r, y si se confirma por
hallazgos patoldgicos, seria la Etapa IlIC1p. El tipo de técnica de imagen o patologia utilizada siempre debe documentarse.

Fuente: Bhatla et al, 2018 (7).

b. Siglas y acréonimos

e Términos estadisticos

DE: Desviacién estandar

HR: Hazard ratio

OR: Odds ratio

RR: Riesgo relativo

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%
e Tipos de estudios:

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

RS: Revision sistemdtica

MA: Metaanalisis

e Otros:

@)

O O O

O

o
o
o

o

0O O O O O 0 O O

AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation

AMSTAR: A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews

EsSalud: Seguro Social de salud del Peru

GEG: Grupo Elaborador de la GPC

GEG-Local: Grupo Elaborador de la GPC local

GPC: Guia de Priactica Clinica

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
IETSI: Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion

PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcome

c. Objetivo y poblacion de la GPC

e Objetivos de la GPC:
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o Establecer recomendaciones basadas en evidencias sobre el manejo de céncer de
cuello uterino estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 y [IA1).

o Contribuir a reducir la morbilidad y mortalidad de cancer de cuello uterino estadios
tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 y [IA1).

o Proporcionar a los profesionales de la salud informacién y pautas para optimizar el
manejo de cancer de cuello uterino estadios tempranos (IA1, I1A2, IB1, IB2 y 1IA1).

o Contribuir a minimizar los eventos adversos y los efectos de los tratamientos en las
personas que presenten cancer de cuello uterino estadios tempranos (I1A1, 1A2, IB1,
IB2 y IIA1).

e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:

O

Mujeres con cancer de cuello uterino en estadios FIGO IA1, 1A2, IB1, IB2 y lIA1
(estadios tempranos) (7).

d. Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

@)

O

Iv. Métodos

La guia esta dirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencion
multidisciplinaria del paciente con cancer de cuello uterino estadios tempranos
(IA1, 1A2, IB1, IB2 y lIIA1). Las recomendaciones seran aplicadas por personal de

salud

incluyendo médicos

gineco-obstetras,

médicos gineco-oncdlogos,

oncélogos médicos, radioterapistas, radio-oncélogos y médicos residentes de las
diversas especialidades involucradas en su manejo. Asimismo, podra ser utilizada
como referencia por estudiantes de ciencias de la salud, otros profesionales de

la salud y pacientes.

Ambito asistencial:

El dmbito asistencial incluye los servicios en los que se realice el manejo de la
Cancer de cancer de cuello uterino estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 y IA1),
en lo que corresponda a cada nivel, de EsSalud.

a. Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia Local

La Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del Instituto de
Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI), EsSalud, conformé el Grupo
Elaborador de la GPC local (GEG-Local) mediante invitaciones a expertos en la metodologia de
elaboracion de GPCy expertos clinicos en cancer de cuello uterino estadios tempranos (IA1, IA2,
IB1, IB2 y lIA1). La lista y el rol de los miembros del GEG se detalla en la Tabla N° 2.

Tabla N° 2: Roles de los miembros del Grupo Elaborador de Guias

Nombre Institucion Rol Especialidad Funciones
Hospital Alberto - Formulacion de
Ceballos P Experto Especialista en .
Sabogal .. L . preguntas clinicas de
Pacheco, Carlos Clinico cirugia oncoldgica

Sologurren, EsSalud

la GPC, formulacion
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Nombre Institucion Rol Especialidad Funciones
Hospital Nacional - d
Malca Tocas, ospita aC|on‘a .| Experto Especialista en N .
Mirtha Edgardo Rebagliati Clinico ineco-oncoloa(a recomendaciones,
Martins, EsSalud & & evaluacion de la
Alanya Hospital Nacional Experto Ecpecialista en aceptabilidad y
Rodriguez, Edgardo Rebagliati 'p‘ P , T aplicabilidad de las
) . Clinico oncologia médica .
Enrique Martins, EsSalud recomendaciones, y
Hospital Albert revision de los
Livano Yberico, S:SEI:I erto Experto Especialista en borradores de la
Tedfilo & Clinico oncologia médica | GPC.

Sologurren, EsSalud

Matos Miranda
Claudia Patricia

Consultora

Metoddloga

Médica

Ugarte Gil César
Augusto

Consultor

Metoddlogo

Epidemidlogo

Becerra Chauca
Naysha Yamilet

IETSI, EsSalud

Metoddloga

Lic. Obstetricia

Busqueda, seleccién
y evaluacién de la
evidencia por
pregunta clinica,
sintesis de evidencia
seleccionada,
construccion de
tablas de perfil de
evidencia de GRADE,
evaluacion de
aceptabilidad y
aplicabilidad de las
recomendaciones, y
redaccion de la GPC.

Timana Ruiz
Raul

IETSI, EsSalud

Coordinador
del Grupo
Elaborador

Especialista de
Gestion en Salud.

Planificacion del
desarrollo de la guia,
evaluacion de
aceptabilidad y
aplicabilidad de las
recomendaciones.

Con fecha 07 de agosto del 2018 se conformé el Grupo Elaborador de Guias mediante Resolucion
de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N° 69—IETSI-ESSALUD-2018.
Esta resolucidn se encuentra en la siguiente direccién electrénica:
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract clini.html

b. Declaracion de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG firmaron una declaracion de conflictos de interés:

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

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente

GPC a EsSalud.

c. Formulacién de las preguntas e identificacion de desenlaces



http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
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En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG formuld un listado de preguntas
clinicas mediante discusiones periddicas, intentando que estas preguntas aborden las decisiones
mas importantes que debe tomar el personal de salud con respecto al ambito de la GPC.

El listado de estas preguntas clinicas se muestra en la Tabla N° 3.

Tabla N° 3: Preguntas Clinicas para la GPC

Preguntas clinicas

Pregunta 1: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o
[IA1), écual deberia ser el tratamiento inicial?

Pregunta 2: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadio tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o
[IA1), équé tratamiento quirdrgico deberia usarse?

Pregunta 3: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o
IIA1), ¢se deberia realizar biopsia de ganglio centinela o linfadenectomia pélvica bilateral como
parte del manejo quirirgico?

Pregunta 4: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios temprano (A1, IA2, IB1, IB2 o
IIA1), ése deberia realizar cirugia laparoscépica o cirugia abierta?

Pregunta 5: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o
[IA1), écuales son las indicaciones de cirugia conservadora de fertilidad?

Pregunta 6: En mujeres con cdncer de cuello uterino en estadio A1, IA2 o IB1 équé cirugia
conservadora de fertilidad se deberia realizar: conizacién o traquelectomia?

Pregunta 7: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o
IIA1) luego de tratamiento quirudrgico y con indicaciones de terapia adyuvante {qué terapia
adyuvante se deberia usar: quimioterapia (QT), éradioterapia (RT) o quimio-radioterapia (QRT)?

Pregunta 8: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o
[IA1) con indicacién de quimio-radioterapia équé esquema de quimioterapia se deberia dar:
cisplatino, gemcitabina o taxo-carboplatino concomitante a radioterapia?

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en
formato PICO (siglas en inglés Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada
pregunta clinica, teniendo en cuenta que cada pregunta clinica puede albergar una o mas
preguntas PICO, y que cada pregunta PICO tuvo una poblacion e intervencion/exposicidon
definidas, aunque podria tener mas de un desenlace u outcome.

Finalmente, el GEG-Local, en base a la revision de la literatura y su experiencia, elaboré una lista
de desenlaces por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG usando un puntaje
de 1a9,yfueron categorizados en: desenlaces poco importantes (con puntaje promedio menor
a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero menor a 7), y
desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas). Los desenlaces para cada pregunta se
presentan en la descripcidn de las preguntas PICO de cada pregunta clinica.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracion de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.

d. Busqueday seleccién de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta PICO

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizé la busqueda
y seleccidn de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos:
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e Se buscaron revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos o realizadas
como parte de una GPC.

e Cuando no se encontraron RS de calidad, se realizé una busqueda de novo de estudios
clinicos aleatorizados y de no encontrar evidencia, se realizd una busqueda de estudios
observacionales si se consideraba pertinente.

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

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

Para cada desenlace critico o importante de cada
pregunta PICO, Se buscé RS (publicadas como articulos
cientificos o como parte de una GPC)

v

¢Se encontr6 una o mas RS que hayan
respondido la pregunta?

Si | No
v

¢Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

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

Se eligi6 una RS para contestar la
pregunta. De ser considerado necesario,
se actualiz6 dicha RS

v

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

N0| Si

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

i. Busqueda de Guias de Practica Clinica:

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

Se hallaron 10 GPC.

Posteriormente, se preseleccionaron las GPC que cumplieron con las siguientes
caracteristicas:

e Labusqueda debe haber involucrado mas de una base de datos,

e Labusqueda de evidencia primaria debe ser replicable,

e Debe describir el proceso de desarrollo de la GPC,

e Debe dar informacién sobre la conformacion del grupo de autores y si las
recomendaciones establecidas son basadas en evidencia.

En el Anexo N° 1 se presentan las bases de datos y las estrategias de busqueda utilizadas,
el flujograma de seleccidn de guias, el cumplimiento de los requisitos para preseleccion
de las GPC.
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ii. Evaluacion de la Calidad Metodoldgica de las Guias de Practica Clinica identificadas:

De las 10 GPC halladas, 2 pasaron esta evaluacién preliminar y su calidad fue evaluada
con el instrumento Appraisal of Guidelines Research and Evaluation Il (AGREE ).

Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en
forma independiente utilizando el instrumento AGREE-II (8). Se discutieron los items de
AGREE-Il con diferencias mayores a 2 puntos para llegar a un consenso, y un tercer
metodélogo participd cuando no hubiese acuerdo. Se seleccionaron aquellas GPC con un
puntaje mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico), punto de corte propuesto
por el Documento Técnico: Metodologia para la elaboracidn de guias de practica clinica
del Misterio de Salud del Peru (9).

En el Anexo 1 se presenta el puntaje de las GPC preseleccionadas en el dominio 3 del
AGREE-II.
Finalmente, 2 GPC preseleccionadas obtuvieron un puntaje mayor al 60% en el dominio
3 del AGREE-II.

Tabla N° 4. Guias de Practica Clinica Incluidas

Institucion o autor Titulo Pais o region Aho

. Practice guidelines for management of cervical
Korean Society of & g

logi I
Gynecologic Oncology Oncology Consensus Statement (10)

Ministerio de Salud y
Proteccion Social de
Colombia

Guia de practica clinica (GPC) para el manejo del
cancer de cuello uterino invasivo (11)

Sin embargo, el GEG considerd que el proceso de formulacidon de recomendaciones no
era aplicable para nuestro contexto, por lo cual se decidié elaborar una GPC de novo
sobre este tdpico.

iii. Busqueda de articulos publicados en revistas cientificas:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG-Local, se realizd una
busqueda sistematica de articulos publicados en revistas cientificas, que respondan la
pregunta y que hayan sido publicadas como articulos cientificos. Esta busqueda fue
realizada en las bases de datos Medline. Posteriormente, se escogieron aquellas RS que
hayan cumplido con los criterios de inclusién de cada pregunta PICO. Los términos de
busqueda vy las listas de RS incluidas y excluidas para cada pregunta PICO se muestran en
el Anexo 2.

iv. Seleccién de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

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

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG-Local, se realizd6 una busqueda sistematica de novo de
estudios primarios en Pubmed, Embase y/o Cochrane Library (los términos de busqueda,
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e.

criterios de inclusién, y nimero de estudios encontrados en estas busquedas de novo se
detallan en el Anexo 2).

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

Evaluacion de riesgo de sesgo

En el caso de las RS, la calidad fue evaluada usando la herramienta “Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews” (AMSTAR) (12).

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG determind si era necesario
realizar la evaluacidn de riesgo de sesgo. Esta evaluacion fue por lo general realizada
cuando la RS seleccionada no realizé la evaluacion de los estudios que incluyd, o cuando
la RS seleccionada realizd dicha evaluacion pero ésta no fue de calidad o fue hecha para
varios desenlaces y probablemente el resultado de la evaluacidn cambiaria al enfocarnos
en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de sesgo por no
realizar el cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace “dolor” que
para el desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

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

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

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

Actualizacion de Revisiones Sistematicas

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

e El tiempo transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la velocidad de
produccién cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos temas en los que la
produccién cientifica es abundante, 5 afios en aquellos temas en los que la
produccién cientifica es limitada)

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

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

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

Para la toma de decisiones, luego de haber definido la evidencia a usar para el desenlace
en cuestion, se realizd lo siguiente:
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e Sila RS seleccionada realizé un meta-analisis, que a consideracién del GEG haya sido
correctamente realizado, se usé dicho meta-analisis.

e Si la RS seleccionada no realizd un meta-analisis o realizd un meta-analisis que a
consideracion del GEG no haya sido correctamente realizado, se realizé un meta-
analisis con los estudios recolectados, sopesando su utilidad.

e Sino se encontrd ni se pudo realizar un meta-andlisis, se considerd el o los estudios
mas representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se conté con un
estudio, se consideré dicho estudio para la toma de decisiones.

iii. Evaluacion de la calidad de la evidencia

Para evaluar la calidad de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (16). La calidad de la
evidencia segun esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisidn, sesgo de publicacién, tamafo de efecto,
relacidn dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son evaluados
en estudios observacionales).

Finalmente, la calidad para cada desenlace evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y
muy baja (Tabla N° 5).

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

Callc.iad d? £ Significado
evidencia
Alta Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al

CRCNCES)) efecto estimado.
Es probable que futuros estudios tengan un impacto

Moderada importante en nuestra confianza en el estimado del efecto,
@& 0) y es posible que cambien el estimado.
Baja Es muy probable que futuros estudios tengan un impacto
importante en nuestra confianza en el estimado del efecto,
@800 y es probable que cambien el estimado.
(Egmg l:gjao) El estimado del efecto no es certero

Para resumir la evaluacion de la calidad de la evidencia, se usaron tablas de perfil de evidencias
para cada pregunta PICO. Para aquellos desenlaces para los cuales no se contd con una tabla de
perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la RS o GPC seleccionada para dicha pregunta
PICO), se elaboraron estas tablas. De lo contrario, se evalud si se podian usar estas tablas o se
debian elaborar nuevas tablas. Se elaboraron nuevas tablas cuando se sospechd que la tabla
previa no correspondia a nuestro contexto o presentaba inconsistencias. Estas nuevas tablas se
muestran en el Anexo N° 4.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de calidad para todos sus desenlaces de interés,
se le asignd a la pregunta PICO el nivel de calidad mas bajo alcanzado por alguno de estos
desenlaces.

f. Formulacidon de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica.

Para la formulacién de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica (BPC), el GEG
realizd reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la evidencia recolectada
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para cada una de las preguntas clinicas, en base a la cual los expertos clinicos determinaron las
recomendaciones. Cuando no se alcanzd consenso para alguna recomendacién, se procedio a
realizar una votacidn y aprobarla por mayoria simple.

La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
GRADE. De acuerdo a esta metodologia, las recomendaciones de las GPC se basan en: los
beneficios y dafios de las opciones, la calidad de la evidencia, los valores y preferencias de los
pacientes, y el uso de recursos (16). Ademas, para la presente GPC se evalud la aceptabilidad y
factibilidad de las recomendaciones, con miras a su implementacion.

Teniendo todo esto en cuenta, en base a la metodologia GRADE, se establecid la direccién (a
favor o en contra) y la fuerza (fuerte o condicional) de cada recomendacién (16).

Tabla N° 6: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Fuerza y direccion de la
recomendacion
Fuerza de la recomendacion:

Significado

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

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

e Recomendacién fuerte

Direccion de la recomendacion:
e Afavor Se recomienda a favor de realizar cierta accion
e Encontra Se recomienda en contra de realizar cierta accion

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

Para las preguntas que, en opinidén del GEG, no pudieron ser contestadas con la evidencia actual
(debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto local
para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria util, o a otros motivos),
no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

g. Validacion de la Guia de Practica Clinica.
Validacion con expertos

En esta etapa se realizé una reunidn con expertos tematicos donde, en primer lugar, se expuso
la introduccidn, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos de BPCy
el flujograma de la GPC. Como siguiente paso, se realizé una discusion entre le GEG y los expertos
tematicos enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y el flujograma de la GPC.
Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para realizar cambios menores
en la formulacién o presentacién de las recomendaciones.
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Se realizo la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los expertos
tematicos en relacién a las recomendaciones, los puntos de BPCYy el flujograma.

Los asistentes a esta reunién de validacidn con expertos se exponen en la Tabla N° 7.

Tabla N° 7: Asistentes a la reunion de validacion de expertos

Nombre y apellido

Institucion

Cargo

Aguilar Ramos, Pedro

Sociedad Peruana de
Ginecologia y Obstetricia

Especialista en Ginecologia
Oncolégica/ Especialista en
Ginecologia y Obstetricia

Carbajal Urteaga, Fernando

Hospital Nacional
Rebagliati Martins

Edgardo

Especialista en Ginecologia
Oncolégica/ Especialista en
Ginecologia y Obstetricia

Kobashigawa Miyahira,

Hospital Nacional Guillermo

Especialista en Oncologia

Vargas Caycho, Yan Carlos

Rebagliati Martins

Alejandro Almenara Irigoyen Médica
£ i - loal
. Hospital Nacional Alberto SpeCI? |‘sta en Gl'ne'co ogla
Solis Sosa, Carlos Saboeal Sologuren Oncolégica/ Especialista en
& g Ginecologia y Obstetricia
Hospital Nacional Al E iali i logi
Ceballos Pacheco, Carlos ospita aciona berto speuj‘;\ |'sta en Ginecologia
Sabogal Sologuren Oncoldgica
Livano Yberico Tedfilo Hospital Nacional Alberto EsE)eleallsta en Oncologia
Sabogal Sologuren Médica
. . Especialista en Ginecologia
. Hospital Nacional Edgardo P I, I. I. . !
Malca Tocas, Mirtha L . Oncolégica/ Especialista en
Rebagliati Martins . , .
Ginecologia y Obstetricia
Hospital Nacional Edgardo

Especialista en Radioterapia
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Validacion con tomadores de decisiones.

En esta etapa se realizd una reunién con tomadores de decisiones donde, en primer lugar, se
expuso la introduccién, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos
de BPC y el flujograma de la GPC. Como siguiente paso, se realizd una discusion entre le GEG y
los tomadores de decisiones enfocada en las recomendaciones los puntos de BPCy el flujograma
de la GPC. Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para realizar cambios
menores en la formulacién o presentacion de las recomendaciones.

Se solicitd que los participantes completaran una matriz de aceptabilidad/aplicabilidad.
Los asistentes a esta reunion de validacion con tomadores de decisiones se exponen en la Tabla

N° 8.
Tabla N° 8: Asistentes a la reunion de tomadores de decisiones

Nombre Institucion
Carmen Meza Luis Gerencia Central de Prestaciones en Salud
Yesenia Rodriguez Campana Gerencia Central de Seguros y Prestaciones Econdmicas

Validacion con Pacientes

En esta etapa se realizé una reunidn con personas que han sido sometidas a tratamiento de
cancer de cuello uterino estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 y lIA1), donde, en primer lugar, se
expusieron los objetivos y alcances de la presente GPC y luego se procedié a exponer las
preguntas clinicas y las recomendaciones. Como siguiente paso, se procedid a realizar una
discusién con preguntas y observaciones de los pacientes. Todas las preguntas fueron
respondidas por el grupo expositor. Como ultimo paso se procedio a sintetizar las observaciones
gue se tomaron en cuenta. Los asistentes a la validacidn de pacientes se presentan en la siguiente
tabla.

Los asistentes a la reunidn de validacion con pacientes fue la siguiente:

Tabla N° 9: Asistentes a la reunidn de validacién con pacientes

Nombre Institucion
Milagros Rojas Arratea Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
Ruth Jara Acufia Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

h. Revision externa.

El GEG decidié que la revision externa se llevaria a cabo convocando al Dr. Gino Giovanny
Venegas Rodriguez. Médico especialista en Cirugia General y Oncolégica. Médico especialista en
Ginecologia Oncoldgica. Clinica Angloamericana. Facultad de Medicina-Universidad de Piura.
Quien evaluo la version preliminar de la GPC y envid sus comentarios para que sean respondidos
por el panel y de ser necesarios, realizar los ajustes necesarios.
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V. Desarrollo de las preguntas y recomendaciones

Pregunta 1: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, I1B2
o lIA1), écudl deberia ser el tratamiento inicial?

Conceptos previos:

e Tratamiento quirdrgico en cancer cervical: El tratamiento quirurgico se refiere a la remocion
del tumor a través de conizacién (remueve parte del cuello uterino), traquelectomia
(remueve todo el cuello uterino) o histerectomia (que remueve todo el utero) (17).

e Radioterapia: La radioterapia es un procedimiento que usa energia en forma de particulas u
ondas como rayos x, rayos gamma, haces de electrones o protones con el objetivo de quebrar
las cadenas de ADN de las células malignas. Se realiza de manera local de dos formas: como
radiacién de haz externo o braquiterapia. Los posibles efectos secundarios incluyen fatiga,
malestar estomacal, diarrea, nausea y vomito, y alteraciones dermatoldgicas (18, 19).

e Quimioterapia: Se trata de la utilizacién de drogas para impedir la multiplicacién de las
células neoplasicas; sin embargo, también afectan a las células sanas (17).

Justificacion de la pregunta:

El tratamiento usual para cancer de cuello uterino en estadios tempranos, segun diferentes GPC,
es quirdrgico, mientras que la radioterapia se reserva para casos especiales que imposibilitan la
cirugia, esta conclusidon se basa en consenso de expertos. Sin embargo, el GEG consideré
importante evaluar esta pregunta con la finalidad de encontrar evidencia que aporte al balance
de dafios y beneficios de estas dos intervenciones.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Pregunta . Intervencion . ..
PIgCO Paciente / Problema Comparacién/ Desenlaces de la intervencion
Mui i e Sobrevivencia general
ujeres con cancer . o
e Sobrevivencia libre de
de cuello uterino en e Radioterapiao enfermedad
1 estadios temprano quimioterapia / e Recaida
(IA1,1A2,1B1, IB2 y e Tratamiento quirdrgico . .
IIA1) e (Calidad de Vida
e Eventos adversos

Busqueda de RS:

En la busqueda de GPC no se encontrd RS que contestaran a nuestra PICO, por ende, se realizé
una busqueda de RS de novo, pero no se encontrd ninguna RS que contestara nuestra PICO. Se
decidid realizar una busqueda de ECA de novo, en la que se halld 2 estudios que corresponden al
mismo ECA. Landoni et al 1997 (20) es la primera publicacidn del estudio, y Landoni et al 2017
(21) es una actualizacion (20 afios después); sin embargo, Landoni et al 2017 (21), no hace un
analisis por subgrupo de pacientes con tumores menores o iguales a 4 cm, por lo que solo se
tomo la evidencia de Landoni et al 1997 (20), que si reporta ese subgrupo. (Ver Anexo 2)

Riesgo de Sesgo | Desenlaces criticos o importantes que son

I ORI segun Cochrane evaluados por la RS
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* Sobrevivencia a los 5 afios

Landoni * Sobrevivencia libre de enfermedad
(1997) ECA Alto * Recaida

* Complicaciones

Resumen de la evidencia:

El ECA de Landoni et al 1997 (20) compara histerectomia radical con linfadenectomia contra
radioterapia como tratamiento inicial en pacientes con cdncer de cuello uterino estadio IB y IIA
(histerectomia = 170 y radioterapia = 167). De éstos, el 67.6% (115/170) del grupo con
histerectomiay el 67.7% (113/167) del grupo con radioterapia tenian tumores menores o iguales
a 4 cm que corresponden a nuestra PICO y fueron tomados en cuenta para el analisis. Es
importante mencionar que 62 (54%) de los 115 pacientes que fueron aleatorizados para recibir
cirugia, recibieron radioterapia adyuvante.

En la evaluacion con el instrumento de Riesgo de Sesgo de Cochrane (13), el ECA presentd un alto
riesgo de sesgo (Ver Anexo 3).

Se encontré que:

e Sobrevivencia general estimada a 5 afnos (SG):

o El ECA de Landoni et al 1997 (20) tuvo un tiempo de seguimiento promedio de 87
meses.

o En pacientes con tumor de didmetro menor o igual a 4 cm, la incidencia de
sobrevivencia general a 5 afios en el grupo de radioterapia (90%) fue similar que en
el grupo histerectomia (87%) (RR 1.04; IC 95% 0.95 - 1.14) (cifras calculadas por el
grupo metodoldgico en base a los resultados del estudio).

e Sobrevivencia libre de enfermedad estimada a 5 afios (SLE):
o El ECA de Landoni et al 1997(20) tuvo un tiempo de seguimiento promedio de 87
meses.
o En pacientes con tumores de diametro menor o igual a 4 cm, la incidencia de
sobrevivencia libre de enfermedad estimada a 5 afios en el grupo de radioterapia
(57%) fue similar que en el grupo histerectomia (63%) (RR 1.91; IC 95% 0.73 - 1.12)
(cifras calculadas por el grupo metodoldgico en base a los resultados del estudio).

e Recaida:
o ElI ECA de Landoni et al 1997(20) tuvo un tiempo de seguimiento promedio de 87
meses.

o En pacientes con tumor de didmetro menor o igual a 4 cm, la incidencia de recaida
en el grupo de radioterapia (18%) fue similar que en el grupo histerectomia (20%)
(RR 0.93; IC 95% 0.55 - 1.58) (cifras calculadas por el grupo metodoldgico en base a
los resultados del estudio).

e Complicaciones: Morbilidad grado 2-3 (que requiera tratamiento médico o quirtirgico):

o El ECA de Landoni et al 1997(20) tuvo un tiempo de seguimiento promedio de 87
meses.

o En pacientes con tumor de didmetro menor o igual a 4 cm, la incidencia de
morbilidad severa grado 2-3 en el grupo de radioterapia (12%) fue menor que en el
grupo histerectomia (30%) (RR 0.42; IC 95% 0.23 — 0.74). (Datos elaborados por el
grupo metodoldgico en base a los datos del estudio)
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Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

La evidencia encontrada contiene un solo ECA con alto riesgo de sesgo que, incluyd solo 337
pacientes de nuestra poblaciéon diana y solo evalla a la histerectomia como tratamiento
quirargico sin mencionar la traquelectomia o conizacidn. La evidencia reporta que no existe
diferencia significativa entre ambas intervenciones para recaida, sobrevivencia libre de
enfermedad y sobrevivencia general a los 5 afios, pero si para morbilidad grado 2 o 3. Se debe
tener en cuenta que hubo un desbalance en las intervenciones asignadas. Debido a que mads de
la mitad del grupo a quienes se les asignd cirugia recibieron radioterapia adyuvante, es decir,
recibieron dos terapias, esto podria haber disminuido sus posibilidades de sobrevivencia y
aumentado el riesgo de complicaciones como reportan algunos estudios (22). De esta manera,
se veria afectado el resultado global del grupo de cirugia, ya que estaria reflejando las
consecuencias de dos terapias y no de una sola en mas de la mitad del grupo, lo que posiblemente
resultaria en el desfavorecimiento del grupo de cirugia. Adicionalmente, estudios reportan que
la radioterapia presenta diversos efectos adversos (diarrea, nauseas, sangrado rectal, cistitis,
problemas urinarios, entre otros) (23) que pueden ser agudos o crénicos y afectar la calidad de
vida del paciente por un tiempo prolongado; un estudio encontré que las mujeres que eran
tratadas con radioterapia tenian mayor riesgo de presentar disfunciones sexuales hasta 2 afios
después del tratamiento (24).

La evidencia nos reporta que, en comparacion con la histerectomia radical, la radioterapia
presenta:

e Similar incidencia de sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios (calidad de la evidencia:
muy baja. Ver Anexo 4)

e Similar incidencia de sobrevivencia general estimada a los 5 afios (calidad de la evidencia:
muy baja. Ver Anexo 4)

e Similar incidencia de recaida (calidad de la evidencia: muy baja. Ver Anexo 4)

e Menor incidencia de morbilidad grado 2-3 (calidad de la evidencia: muy baja. Ver Anexo 4)

El GEG considera que en términos de efectividad la evidencia sefiala que ambas intervenciones
son similares, pero el desbalance podria estar desfavoreciendo al grupo de cirugia. Asi mismo, la
evidencia también sefiala menor morbilidad a la radioterapia, pero, del mismo modo, el GEG
considera que el desbalance podria haber desfavorecido al grupo de cirugia y que los resultados
hallados no reflejen la realidad, a esto se afade otros estudios que reportan que la radioterapia
presenta mayor morbilidad para las pacientes. Por ende, el GEG concluye que el balance
riesgo/beneficio favorece a la cirugia.

Valoracidn de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que los desenlaces priorizados
para esta pregunta: sobrevivencia libre de enfermedad estimada a los 5 afos, sobrevivencia
general estimada a los 5 afios, recaida serian relevantes para los pacientes y eventos adversos
son importantes para los pacientes debido a que reflejan su esperanza de vida.

Preferencias de los pacientes/familiares: EIl GEG consideré que los pacientes y familiares
tendrian preferencias por un tratamiento radical que les ofrezca la mayor probabilidad de
curacion total, una certera evaluacién de estado, en el menor tiempo posible y con los menores
efectos adversos a corto y largo plazo.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG considerd que en nuestro contexto las
intervenciones pueden ser bien aceptadas por los profesionales. Sin embargo, en base a su
experiencia y practica diaria, sefialan que, en estos pacientes con estadios iniciales de la
enfermedad, los profesionales preferirian optar por la opcién con menor riesgo de morbilidad a
mediano vy largo plazo. Por ende, el GEG considera que los profesionales de la salud preferirian
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optar por la cirugia, que provee la oportunidad de conservar los ovarios y evitar menopausia
precoz en pacientes jévenes, hecho que con la radioterapia conlleva mds procedimientos; y
ademas da la oportunidad de hacer una evaluaciéon directa del estado ganglionar.

Factibilidad: EIl GEG considerd que la aplicacién de las intervenciones seria factible en los
establecimientos de salud dado que actualmente se realizan para otros estadios de la
enfermedad y otros tipos de cdnceres.

Uso de recursos: El GEG consideré que los costos para ambas intervenciones serian equivalentes.

Direccidon y fuerza de la recomendacion:

Direccidén de la recomendacion: El GEG considerd que la evidencia presentada es insuficiente
para considerar a la radioterapia superior a la cirugia en pacientes con cancer de cuello uterino
estadios tempranos. A pesar de que la evidencia sefiale que las intervenciones tienen efectos
similares en términos de sobrevivencia y recaida, y que existe mayores efectos adversos con
la cirugia, el GEG considera, que el desbalance en las intervenciones podria haber afectado el
resultado encontrado desfavoreciendo a la cirugia. Asi mismo, estudios adicionales dan
cuenta de la toxicidad de la radioterapia a largo plazo, especialmente en esta poblacion en
estadios iniciales. Por ende, decide emitir una recomendacién a favor de la cirugia como
tratamiento primario.

Fuerza de la recomendacion: Debido a la muy baja certeza de la evidencia, el GEG consideré
que el manejo quirdrgico es la mejor opcidn en esta poblacidon ya que las deficiencias
metodolégicas del estudio no avalan la superioridad de la radioterapia sobre la cirugia.
Adicionalmente, el GEG toma en cuenta las preferencias de los profesionales de la salud que
optarian por una terapia que les permita evaluar directamente y asegurarse del estado
ganglionar de su paciente, por lo que decide emitir una recomendacidn fuerte.

Planteamiento de puntos de Buena Practica Clinica:

1. El GEG considerd importante emitir un punto de buena priactica clinica en relacién a aquellas

situaciones en que la cirugia no es posible. Para ello, el GEG quedd en consenso que, en
pacientes con comorbilidades, edad avanzada u otras situaciones que, a criterio médico, son
incompatibles con una cirugia se debe considerar indicar radioterapia.
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Recomendaciones y puntos de buenas practicas clinica

Recomendacién:
En mujeres con cédncer de cuello uterino en estadios tempranos (1A1, IA2, IB1, IB2
o IIA1) recomendamos realizar cirugia como tratamiento primario.
Recomendacién Fuerte
Calidad de evidencia: Muy baja (POOO)

Puntos de buenas practicas clinicas:
1. En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios iniciales (1A1, IA2, IB1,
IB2 o lIA1) y con contraindicaciones y/o comorbilidades importantes, u otras
situaciones que, segun criterio médico, son incompatibles con una cirugia se
debe considerar radioterapia como tratamiento inicial.
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Pregunta 2: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadio tempranos (I1A1, IA2, IB1, IB2 o
11A1), équé tratamiento quirurgico deberia realizarse?

Conceptos previos:

Conizacidn: Procedimiento quirdrgico que permite la extraccion de parte del cuello del Gtero.
Este consiste en extraer en forma de cono la parte del exocervix (la base del cono) y una
parte interna del endocervix (vértice del cono) (25).

Traquelectomia: En este tipo de cirugia, se extirpan el cuello uterino y la parte superior de la
vagina, pero el resto del Utero se conserva (25).

Histerectomia simple: También llamada histerectomia extrafascial, es un procedimiento
donde sélo se remueve el Utero y el cuello del Utero(26). Segun la clasificacién de Querleu—
Morrow, este tipo de cirugia es llamada de tipo A e involucra la reseccién, lo mds cercana al
Utero, de los ligamentos cardinales y Utero-sacros, y la remocién de menos de 10 mm de
vagina (27).

Histerectomia radical: La histerectomia radical es un procedimiento donde se separa el
utero de los ovarios, de las trompas de Falopio y de la parte superior de la vagina, asi como
de los vasos sanguineos vy el tejido conectivo, y se extrae. Este procedimiento requiere de
gran conocimiento de la anatomia pélvica y de una cuidadosa seleccién de los pacientes a
quienes se les va a realizar(26). Segun la clasificaciéon de Querleu—Morrow la radicalidad de
la histerectomia varia en seis tipos. Para la presente GPC se tendra en cuenta cuatro tipos. El
tipo B1 se refiere a la escisidon de al menos 1 cm de vagina, de los ligamentos vésico-uterino
y utero-sacros de manera parcial, asi como tejido para-cervical, pero sin remocién de
ganglios para-cervical, a diferencia del tipo B2, en el que se realiza lo misma que en el tipo
B1, pero con remocion de ganglios para-cervical. El tipo C1 involucra la recesidon completa
del tejido para-cervical, diseccidn de los ligamentos uUtero-sacros a nivel del recto con
preservacion nerviosa, mientras que en el tipo C2 se realiza lo mismo que en C1 pero sin
preservacion nerviosa (27).

Justificacion de la pregunta

El tratamiento estdndar para el cancer de cuello uterino en estadios tempranos siempre ha sido
la histerectomia radical, mientras que las intervenciones menos invasivas quedaron restringidas
para situaciones especiales como el deseo de conservacién de fertilidad. En concordancia con la
nueva tendencia a ofrecer intervenciones menos radicales, especialmente en estadios
tempranos de la enfermedad, el GEG considerd importante evaluar esta pregunta e indagar la
eficacia y seguridad de la traquelectomia y la conizacién en comparacion con la histerectomia
radical para pacientes que no necesariamente desean conservar fertilidad.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

Pregunta . Intervencion . 4
g Paciente / Problema .. / Desenlaces de la intervencion
PICO Comparacion
Margenes positivos
. 3 Periodo libre de enfermedad
Mujeres con cancer de L , .
. . e Conizacién Recaida local o loco- regional
2 cuello uterino en estadios e Traquelectomia Recaida a distancia
temprano (IA1, 1A2, IB1, ) ] ) i
A1) ® Histerectomia Supervivencia
Calidad de vida
Eventos adversos
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Busqueda de RS:

Se realizé una busqueda de RS en las GPC seleccionadas. Se encontré que la GPC de Colombia
(11) presentaba una RS Xu et al 2011 (28) para responder esta pregunta (Ver Anexo 2).

En vista de la antigliedad de la RS presentada en la GPC colombiana, se realizé una busqueda de
RS publicadas como articulos cientificos (Ver Anexo 2). No se encontrd RS posterior a la realizada
por la GPC de Colombia. Por lo que se decidié hacer una busqueda de ECA; sin embargo, no se
encontrd ninguna (Ver Anexo 2).

Al no encontrar evidencia actual hasta finales de 2018, se decidié actualizar la bdsqueda de RS
hasta mayo de 2019. De esta manera se encontré la RS de Feng et al 2019 (29).

Fecha dela Numero de estudios
busqueda que responden la
(mes y aiio) pregunta de interés

Puntaje en

RS AMSTAR 2

son evaluados por la RS

Desenlaces criticos o importantes que

alos 5 afios
5/16 2018 4 EO * Eventos adversos
* Transfusién sanguinea

Feng
(2019)

* Sobrevivencia general a los 5 afios
* Sobrevivencia libre de enfermedad

* Complicaciones intraoperatorias
* Complicaciones postoperatorias

Resumen de la evidencia:

A pesar de presentar baja calidad segln el instrumento AMSTAR 2 (12) (Ver Anexo 3), se decidid
usar la evidencia de la RS de Feng 2019 (29) que evalua la seguridad de traquelectomia radical
en comparacién con histerectomia radical en pacientes con cancer de cuello uterino estadio IA,
IB11B2y IIAL. Incluye estudios observacionales prospectivos y retrospectivos. Segun la tabla 1 de
la RS, el 86.2% de pacientes fueron de estadio IB1 (segun la clasificacién FIGO 2014), el 68.2%
tenian tumores de menos de 2 cm y 98.3% tenian tumores menores o iguales a 4 cm.

e Sobrevivencia general a los 5 aios:
o La RS de Feng 2019 (29) incluyd 4 estudios con 616 pacientes y un tiempo de
seguimiento promedio de 61.2 meses.
o La incidencia de sobrevivencia en el grupo de traquelectomia radical (95.7%) fue
similar que en el grupo de histerectomia radical (94.4%) (RR 1.00, 95% IC 0.97 -
1.04).

e Sobrevivencia libre de enfermedad a los 5 aiios:
o La RS de Feng 2019 (29) incluyd 4 estudios con 613 pacientes y un tiempo de
seguimiento promedio de 61.2 meses.
o La incidencia de sobrevivencia en el grupo de traquelectomia radical (94.9%) fue
similar que en el grupo de histerectomia radical (92.9%) (RR 1.00, 95% IC 0.94 -
1.07).

Eventos adversos:

e Transfusidn sanguinea:
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o La RS de Feng 2019 (29) incluyd 4 estudios con 713 pacientes y un tiempo de
seguimiento promedio de 61.2 meses.

o La incidencia de transfusidn sanguinea en el grupo de traquelectomia radical
(6.7%) fue similar que en el grupo de histerectomia radical (12.1%) (RR 0.49 95%
IC0.12 - 2.01).

e Complicaciones intraoperatorias:
o La RS de Feng 2019 (29) incluyd 2 estudios con 437 pacientes y un tiempo de
seguimiento promedio de 61.2 meses.
o La incidencia de complicaciones intraoperatorias en el grupo de traquelectomia
radical (7.21%) fue similar que en el grupo de histerectomia radical (4.4%) (RR 1.59
95% 1C0.12 - 20.90).

e Complicaciones postoperatorias:
o La RS de Feng 2019 (29) incluyé 3 estudios con 542 pacientes y un tiempo de
seguimiento promedio de 61.2 meses.
o Laincidencia de complicaciones post operatorias en el grupo de traquelectomia
radical (12.3%) fue similar que en el grupo de histerectomia radical (14.7%) (RR
0.57;95% 1C0.17 - 1.90).

Adicionalmente, se tiene conocimiento de los resultados preliminares de un ECA que compard
histerectomia tipo Piver Il contra histerectomia tipo Piver lll en estadios tempranos de cancer
cervical (IA2 — IB1) que concluye que ambas intervenciones son aparentemente seguras hasta los
2 anos después de la cirugia, pero con menor tiempo quirdrgico y menor pérdida sanguinea
intraoperatoria en favor de la histerectomia tipo Il; sin embargo, se necesita aln los resultados
finales (30). Por otro lado se conoce de otro ECA en proceso de reclutamiento, el estudio SHAPE,
que comparara la histerectomia simple contra histerectomia radical (ambas con
linfadenectomia) en pacientes con cancer de cuello uterino estadio IA2 y IB1 con tumores
menores de 2 cm (31). Sus resultados se esperan para junio de 2023. EL GEG considerd no realizar
ningun pronunciamiento sobre el tipo de histerectomia por la limitada evidencia, pero se
compromete a revisar el tema en la actualizacidn de la presente GPC.

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

La RS presentada contiene solo estudios observacionales con alto riesgo de sesgo, y concluye que
la traquelectomia radical y la histerectomia radical en mujeres con cancer de cuello uterino en
estadios tempranos, aparentemente, son similares en cuanto a eficacia y seguridad. Sin embargo,
la muy baja certeza de la misma disminuye nuestra confianza en esta similitud. Se debe tener en
cuenta que la evidencia solo podria ser extrapolable a la poblacién en estadio IB1, ya que este es
el estadio con mayor proporcién de participantes.

No se hallaron estudios que comparen conizacién e histerectomia.

En comparacidn con la histerectomia radical, la traquelectomia radical para mujeres con
carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadios tempranos presenta:

= Similar sobrevida libre de enfermedad a 5 afios (certeza de la evidencia: muy baja. Ver Anexo
4)

= Similar sobrevida general a 5 afios (certeza de la evidencia: muy baja. Ver Anexo 4)

= Similar frecuencia de transfusién sanguinea (certeza de la evidencia: muy baja. Ver Anexo 4)
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= Similar frecuencia de complicaciones intraoperatorias (certeza de la evidencia: muy baja. Ver
Anexo 4)

= Similar frecuencia de complicaciones postoperatorias (certeza de la evidencia: muy baja. Ver
Anexo 4)

Valoracidn de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que los desenlaces priorizados
para esta pregunta: sobrevivencia libre de enfermedad estimada a los 5 afios, sobrevivencia
general estimada a los 5 afios y eventos adversos serian relevantes para los pacientes, pues el
tipo de cirugia empleada impactaria directamente en ellos.

Preferencias de los pacientes/familiares: EIl GEG considerd que los pacientes y familiares
tendrian preferencias por un tratamiento radical que les ofrezca la mayor probabilidad de
curacion total, en el menor tiempo posible y con los menores eventos adversos para poder tener
mas tiempo de vida de calidad.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG considerd que en nuestro contexto las
intervenciones podrian ser bien aceptadas por los profesionales. Sin embargo, sefialan que, en
base a los estandares internacionales de tratamiento, seria mas aceptable para ellos continuar
con un procedimiento estandarizado a menos que existe fuerte evidencia los incline a optar de
manera segura por otras intervenciones menos agresivas. Es importante sefialar que las
intervenciones comparadas tienen la finalidad directa de evitar la muerte del paciente, por lo
gue en este contexto se tiende a optar por el procedimiento mds radical.

Factibilidad: EIl GEG consideré que la aplicacién de las intervenciones seria factible en los
establecimientos de salud dado que en actualmente se realizan.

Uso de recursos: El GEG consideré que la histerectomia radical seria mds costosa que la
conizacién y traguelectomia, pero tomando en cuenta las atenciones por enfermedad residual
y/o recurrencia que son mas probables con conizacion y traquelectomia, el GEG considera que la
diferencia de costos no seria tan grande.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccién de la recomendacidn: La evidencia para responder esta pregunta es limitada, solo
incluye una RS de estudios observacionales con alto riesgo de sesgo cuyos resultados no
podrian ser extrapolables a toda la poblacién objetivo, dada la baja certeza de la evidencia.
Adicionalmente, el GEG valord la postura de los profesionales de salud que preferirian
continuar realizando histerectomia por ser el tratamiento erradicador estandar y de eficacia
comprobada en comparacidn con alternativas, aunque menos agresivas, de las que no se tiene
suficiente certeza que sean tan eficaces como la estandar. No se hallé ningun estudio que
compare conizacion con histerectomia.

Por ende, se decidié emitir una recomendacién a favor de la histerectomia radical en
pacientes con cancer de cuello uterino en estadios tempranos.

e Fuerza de la recomendacion: Teniendo en cuenta la muy baja certeza de la evidencia, se
decidié emitir una recomendacién condicional.

Planteamiento de puntos de buenas practicas clinicas:

1. El GEG considera importante establecer que el estadio IAl tiene particularidades en su
tratamiento. Al ser un estadio que involucra solo 3 mm de profundidad (7), se ha establecido,
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por consenso internacional (10, 32-34) y aunado a estudios (35-38) que evidencian la alta
probabilidad de sobrevivencia, que esta poblacién pueda ser tratada de manera menos
radical. Puesto que el diagndstico y estadiaje del cancer de cuello uterino se realiza a través
de conizacién diagnéstica, el GEG considera que si el cono diagndstico resulta ser de estadio
IA1 con margenes libres de por lo menos de 3 mm (34) y sin Invasidn del espacio linfovascular
(IELV) la paciente puede considerarse tratada y no se necesita otra intervencion mas alla del
seguimiento.

Por otro lado, si el cono diagndstico resulta ser de estadio IA1 con margenes libres de por lo
menos de 3 mm (34) sin invasion parametrial, pero con IELV, el GEG considera que se debe
realizar linfadenectomia pélvica bilateral ya que existen estudios que sefialan la asociacién
entre IELV con mal prondstico de sobrevida, en especial con metastasis en ndédulos linfaticos
(37, 39, 40).

Adicionalmente, si el cono diagndstico resulta ser de estadio IA1 sin margenes libres y/o con
invasidon parametrial, el GEG considera que se debe realizar histerectomia simple con
linfadenectomia, por tener mayor riesgo de metdstasis como también recomiendan diversos
autores (38, 39).

El GEG considerd que era necesario indicar que en el caso de histerectomia radical, se deberia
hacer cirugia conservadora de la inervacidn pélvica para evitar complicaciones o disfunciones
vesicales, rectales y en la vida sexual del paciente, lo que lleva a una mejor calidad de vida
en base a los estudios de Trimbos 2001 (41) y Maas 2005 (42).

El GEG consideré importante establecer el espaciamiento de los seguimientos y el
procedimiento en cada uno de ellos. Asi, en base a consenso, el GEG determind que al
término de tratamiento quirdrgico sin signos de progresion (en la pieza anatomopatoldgica)
se debe considerar seguimiento cada 6 meses durante los 5 primeros afos, y luego
anualmente. En cada consulta de seguimiento se debe realizar un examen de radiografia de
térax, examen fisico, papanicolaou y ecografia pélvica dependiendo de los sintomas.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:
En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o 11A1)
sugerimos realizar histerectomia radical como tratamiento quirdrgico inicial, salvo en
ciertos escenarios especiales.

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

Puntos de buena practica clinica:

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

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

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

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

5. En mujeres con cancer de cuello uterino estadios iniciales (1A1, IA2, IB, IB2 o IIA1)
gue sean sometidos a histerectomia radical, considerar hacer cirugia conservadora
de la inervacion pélvica.

6. Sila pieza patoldgica no presenta factores de riesgo considerar seguimiento cada 6
meses, los 5 primeros afos y luego anual. Incluyendo un examen de radiografia de
térax, examen fisico, papanicolaou y ecografia pélvica dependiendo de los
sintomas.
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Pregunta 3: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2
o l1A1) con indicacién de evaluacion ganglionar pélvica, ése deberia realizar biopsia de ganglio
centinela o linfadenectomia pélvica bilateral como parte del manejo quirurgico?

Conceptos previos:

e Linfadenectomia pélvica: Es la extraccion del todo el tejido linfatico que drena los drganos
pélvicos. Las regiones mds comunmente reconocidas son: iliaca comun, iliaca externa, iliaca
interna, obturador y sacro (o presacro). Algunos autores incluyen a las regiones iliacas y
obturadoras externas y eliminan el tejido de la region parametrial (43). Este procedimiento
se asocia con mayor riesgo de morbilidad sistémica relacionada a la cirugia (infeccién de
tdrax, tromboembolismo, eventos cardiacos y accidentes cerebro vasculares) y linfedema y/o
linfoquiste (44).

e Biopsia de ganglio centinela: Es el procedimiento de extraccidn de ganglios menos extenso,
gue se centra en detectar y extraer los primeros ganglios linfaticos a los que drena el tumor
en cada lado de la pelvis (43) para su posterior evaluacion. Esta técnica ha mostrado una
sensibilidad de entre 90 a 94 % segun diversas RS (45-49).

Justificacion de la pregunta:

Segun la clasificacion de la FIGO, los estadios IA1 y IA2 son las etapas mds tempranas del cancer
cervical donde las lesiones son visibles solo microscépicamente (7). El estadio 1A2 se considera
cuando la lesidn tenga invasion del estroma entre 3 mm y 5 mm. A pesar de ser lesiones
localizadas, se ha reportado un riesgo pequefio para metastasis en nddulos linfaticos (50-53).
Debido a este potencial riesgo de metastasis, se han planteado la realizacién de linfadenectomia
pélvica o biopsia de ganglio centinela en casos donde se esté realizando histerectomia radical
(54, 55) o en pacientes que deseen conservar fertilidad cuando se realiza histerectomia simple o
traquelectomia (56, 57).

Las ventajas potenciales de la linfadenectomia pélvica son la evaluacién de todos ndédulos
linfaticos y su consecuente reduccion del riesgo de metdstasis y mayor sobrevida; por otro lado,
la evaluacidn del ganglio centinela busca realizar una intervencidn mds conservadora donde solo
se evalla los primeros ganglios o nddulos que drena el tumor, con menor frecuencia de
complicaciones quirurgicas y morbilidad a largo plazo en comparacidén con la linfadenectomia
pélvica. Ante la incertidumbre el GEG considerd importante formular esta pregunta y evaluar la
eficacia de estos procedimientos en términos de sobrevida, recurrencia y morbilidad, desenlaces
gue consideré importantes para los pacientes.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . Intervencion . ..
g Paciente / Problema .. / Desenlaces de la intervencion
PICO Comparacion
Mujeres cancer de
cuello uterino en . , e Sobrevida
i e Linfadenectomia/ )
3 estadios temprano e Ganglio centinela e Recurrencia
(IA1,1A2,1B1, IB2 y & e Eventos adversos
11A1)

Busqueda de RS:

Se realizé una busqueda de RS publicadas dentro de las GPC seleccionadas, no se encontrd RS
gue contestaran a nuestra PICO, por ende, se realizé una busqueda de RS de novo, pero no se
encontré ninguna. Se decidid realizar una busqueda de ECA de novo y tampoco se encontrd
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ninguna, por lo que se decidié hacer una busqueda de estudios observacionales donde se hallé
una cohorte que respondia a nuestra PICO. (Ver Anexo 2)

Nivel de confianza segun

Ti

PO d_e instrumento New Castle

Estudio evaluados por la RS
Ottawa

Estudio

Desenlaces criticos o importantes que son

* Sobrevivencia libre de recurrencia
* Morbilidad

* Complicaciones intraoperatorias
EO Medio * Transfusidn sanguinea
* Tiempo de estadia hospitalaria
* Morbilidad a corto plazo
* Infeccién Post Operatoria

Lennox
(2017)

Resumen de la evidencia:

El estudio encontrado en la busqueda, Lennox et al 2017 (58) fue de tipo observacional
prospectivo y obtuvo un nivel de confianza medio segun el instrumento New Castle Ottawa (14)
(Ver Anexo 3), compara biopsia de ganglio centinela bilateral contra linfadenectomia pélvica
bilateral en mujeres con cancer de cuello uterino en estadio IA y IB con nddulos negativos,
evaluando la sobrevida libre de recurrencia y la morbilidad en dichos pacientes. Se analizaron
1188 pacientes (linfadenectomia pélvica bilateral: n=1078; biopsia de ganglio centinela bilateral:
n=110) con una mediana de tiempo de seguimiento de 32 meses en el grupo de biopsia de ganglio
centinela y de 59 meses en el grupo de linfadenectomia pélvica. Cabe resaltar que el grupo de
linfadenectomia pélvica bilateral, en comparacién con el grupo de biopsia de ganglio centinela,
tuvo mayor proporcion de pacientes que recibieron histerectomia modificada y radical y una
menor proporcion de pacientes que recibieron histerectomia simple, traquelectomia vy
conizacién, ademas, todas las pacientes del grupo de biopsia de ganglio centinela tuvieron cirugia
minimamente invasiva, mientras que la mayoria de pacientes del grupo de linfadenectomia
pélvica bilateral tuvieron cirugia abierta.

Se encontré que:

e Sobrevida libre de recurrencia
o En el grupo de biopsia de ganglio centinela hubo 4 recurrencias y ninguna muerte,
mientras que en el grupo de linfadenectomia pélvica hubo 75 recurrencias y 36
muertes.
o Lasobrevida libre de recurrencia en el grupo de Linfadenectomia pélvica bilateral fue
similar al grupo de biopsia de ganglio centinela bilateral, luego de ajustar por
confusores (HR 1.82; 1IC 95% 0.62 - 5.40).

Morbilidad

e Complicaciones intraoperatorias:

o Laincidencia de complicaciones intraoperatorias en el grupo de biopsia de ganglio
centinela (4.6%) fue similar que en el grupo linfadenectomia (6.1%) (RR no ajustado
de 0.74 1C 95% 0.3 - 1.8). (Datos elaborados por el grupo metodolégico en base a los
datos del estudio)

e Transfusidn sanguinea:
o Laincidencia de transfusién sanguinea en el grupo de biopsia de ganglio centinela
(0%) fue menor que el grupo de linfadenectomia pélvica bilateral (23.1%) (RR no
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ajustado de 0.02 IC 95% 0.001 - 0.31). (Datos elaborados por el grupo metodoldgico
en base a los datos del estudio)

e Tiempo de estadia hospitalaria:
o La mediana de tiempo de estadia intrahospitalaria en el grupo de biopsia de ganglio
centinela (0 rango [0-1]) fue menor que en el grupo de linfadenectomia pélvica
bilateral (6 [0—65]). Esta diferencia fue significativa p<0.001.

e Morbilidad a corto plazo:
o Laincidencia de morbilidad a corto plazo en el grupo de biopsia de ganglio centinela
(4.6%) fue similar que en el grupo linfadenectomia (5.1%) (RR de 0.89 IC 95% 0.36 -
2.18). (Datos elaborados por el grupo metodoldgico en base a los datos del estudio)

e Infeccidn postoperatoria:
o Laincidencia de infeccidn post operatoria en el grupo de biopsia de ganglio centinela
(0%) fue menor que el grupo de linfadenectomia pélvica bilateral (10.7%) (RR de 0.04
IC 95% 0.003 - 0.67) (cifras calculadas por el grupo metodoldgico en base a los
resultados del estudio).

Adicionalmente, en la busqueda se hallé un protocolo de un ECA que tiene el objetivo de
comparar biopsia de ganglio centinela con linfadenectomia pélvica en términos de sobrevida
libre de enfermedad a los 3 afios y calidad de vida. Los resultados de este estudio se esperan para
2021 (59). Dicho estudio se revisard en la actualizacién de la presente GPC, cuando sus resultados
finales sean publicados.

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

La evidencia presentada es de un solo estudio observacional que evalia mujeres con cancer de
cuello uterino estadio IAy IB, y reporta que no hay diferencias entre biopsia de ganglio centinela
negativa y linfadenectomia pélvica bilateral negativa en términos de sobrevida libre de
recurrencia, complicaciones intraoperatorias y morbilidad a corto plazo; sin embargo, si
encuentra un mejor resultado para biopsia de ganglio centinela en términos de transfusion
sanguinea e infeccién post operatoria. La certeza de la evidencia fue muy baja para todos los
desenlaces.

La evidencia nos reporta que, en comparacion con la linfadenectomia pélvica bilateral, la biopsia
de ganglio centinela presenta:

= No diferencia en sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios (calidad de la evidencia: muy
baja. Ver Anexo 4)

= No diferencia en incidencia de complicaciones intraoperatorias (calidad de la evidencia: muy
baja. Ver Anexo 4)

= Menor incidencia de transfusion sanguinea (calidad de la evidencia: muy baja. Ver Anexo 4)

= No diferencia en morbilidad a corto plazo (calidad de la evidencia: muy baja. Ver Anexo 4)

= Menor incidencia de infeccidon postoperatoria (calidad de la evidencia: muy baja. Ver Anexo
4)

Valoracidn de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que los desenlaces priorizados
son relevantes para los pacientes ya que el tipo de procedimiento podria impactar no solo en su
sobrevivencia, sino también en la morbilidad post operatoria.

Preferencias de los pacientes/familiares: EIl GEG considerd que los pacientes y familiares
preferirian una técnica quirdrgica que demande menos complicaciones y una recuperacidon mas
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rapida, pero al mismo tiempo optarian por la técnica con mejores resultados en cuanto a
sobrevivencia a la enfermedad.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG considerd que en nuestro contexto los
médicos aceptarian las recomendaciones propuestas porque son similares a los procedimientos
gue actualmente realizan.

Factibilidad: El GEG consideré que la biopsia de ganglio centinela requeriria mayor capacitacion
técnica por parte de los médicos y mayores recursos materiales; mientras que la linfadenectomia
pélvica bilateral, un procedimiento realizado de manera mds frecuente seria mas factible.

Uso de recursos: El GEG considerd que la biopsia de ganglio centinela podria disminuir costos en
términos de atencién de morbilidad, pero la linfadenectomia pélvica bilateral es bastante menos
costosa en términos de la técnica en si misma.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccidn de la recomendacion: El estudio presentado reporta una eficacia, aparentemente,
similar para ambas intervenciones y una ligera tendencia a favorecer la biopsia de ganglio
centinela en términos de transfusién sanguinea e infeccién post operatoria. Sin embargo, el
GEG considera que esta evidencia es insuficiente para afirmar que el ganglio centinela
superaria a la linfadenectomia pélvica ya que proviene de un Unico estudio observacional y no
se evaluaron desenlaces a largo plazo. La linfadenectomia pélvica bilateral es el tratamiento
estandar con tasa de éxito aceptable recomendado por diferentes GPC (10, 32-34) mientras
que la biopsia de ganglio centinela es un procedimiento nuevo en el campo con poca evidencia
de su efectividad y seguridad. Por ende, el GEG decide emitir una recomendacion a favor de
Linfadenectomia pélvica bilateral.

e Fuerza de la recomendacion: Considerando que la certeza de la evidencia de muy baja para
los desenlaces evaluados; se decidid asignarle una fuerza condicional a esta recomendacion.

Planteamiento de puntos de Buena Practica Clinica:

1. El GEG considerd importante plantear un punto de buena practica clinica para las pacientes
de estados IA1. Puesto que IELV es un factor prondstico de metastasis (como se detallé en la
pregunta 2 de la presente GPC), en las pacientes con estadio IA1 que lo presenten se debe
considerar linfadenectomia pélvica bilateral.

Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

Recomendacion:
En mujeres con cancer de cuello uterino estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o
IIA1) a quienes se les indique tratamiento quirdrgico (histerectomia,
traquelectomia o conizacién) y evaluacidn ganglionar pélvica, sugerimos realizar
ésta ultima mediante linfadenectomia pélvica bilateral.
Recomendacion condicional a favor
Calidad de evidencia: Muy Baja (POGO)

Puntos de buenas practicas clinicas:
1. En mujeres con cancer de cuello uterino en estadio IA1, la linfadenectomia
pélvica bilateral solo se realizard en pacientes que presentan IELV, pudiendo
ésta ser realizada por via laparoscopica.
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Pregunta 4: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios temprano (IA1, IA2, IB1, IB2 o
11A1), ése deberia realizar cirugia laparoscépica o cirugia abierta?

Conceptos previos:

e Laparotomia: Incisién quirdrgica en la pared abdominal que expone los drganos pélvicos y
abdominales (60).

e Laparoscopia: Es también llamada peritoneoscopia involucra la insercidn de un laparoscopio
a través de la pared abdominal cercano al ombligo. El laparoscopio en un instrumento largo
y delgado con una cdmara que permite observar los érganos pélvicos y abdominales en una
pantalla (60).

Justificacion de la pregunta:

La diferencia entre ambas intervenciones radicaba en aspectos relacionados a la técnica
quirdrgica como duracién de cirugia, pérdida sanguinea, menor tiempo de hospitalizacién, entre
otros, sin menoscabar la eficacia de la terapia; lo que llevé a considerar a la cirugia laparoscdpica
como estandar, especialmente en estadios tempranos. Sin embargo, evidencia reciente sefiala
gue este paradigma no es tan eficaz como se pensaba, por lo que el GEG considerd importante
reevaluar la eficacia de ambas intervenciones en términos de sobrevida y eventos adversos.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Pregunta . 4 2 q az
PIgCO Paciente / Problema Intervencién / Comparacion | Desenlaces de la intervencion
Mujeres con cancer de e Sobrevivencia
4 cuello uterino en estadios | ¢ Cirugia Laparoscépica / e Recurrencia
temprano (IA1,1A2,1B1,1B2, | e Cirugia Abierta e Calidad de Vida
A1) e Eventos adversos

Busqueda de RS:

En la busqueda de RS publicadas dentro de GPC no se encontré RS que contestaran a nuestra
PICO. La GPC de Corea (61) realizé una busqueda para hallar una, sin resultado. Por ende, se
decidid realizar una busqueda de RS publicadas como articulo desde la fecha de ultima busqueda
de GPC de Corea. Se hallaron tres RS posteriores a la busqueda realizada por la GPC de Corea.
Asimismo, debido a que miembros del GEG tenian conocimiento de la proxima publicacién de un
ECA que respondia a nuestra PICO se decidi6 incluir dicho estudio (62). (Ver Anexo 2)

. Fechadela | Numero de estudios . .
RS Puntaje en busqueda ue responden Ia Desenlaces criticos o importantes que
AMSTAR 2 9 o q P . . son evaluados por la RS
(mesyafio) | pregunta de interés
*  Sobrevida general
Diciembre *  Sobrevida Libre de enfermedad a 5
Cao (2015) 7/16 5014 5EO afios
*  Complicaciones postoperatorias
*  Pérdidas sanguineas
*  Sobrevida general
. * Sobrevida Libre de enfermedad a 5
Abril de =
Wang (2015) 7/16 5015 10 EO afios
*  Complicaciones postoperatorias
*  Pérdidas sanguineas
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Fechade la Numero de estudios

RS Puntaje en busqueda ue responden la Desenlaces criticos o importantes que
AMSTAR 2 q - 9 P . , son evaluados por la RS
(mes y afio) | pregunta de interés
* Recurrencia
* Eventos adversos
Zhao F
7/16 ebrero 14 EO * Complicaciones intraoperatorias
(2017) 2016 ., ,
* Transfusidn sanguinea
* Estadia hospitalaria
* Sobrevida libre de enfermedad a
los 4.5 afios
, * Recurrencia de enfermedad o
Ramirez ,
ECA Alto muerte por cancer de cuello
(2018) )
uterino

* Recurrencia loco-regional
* Muerte por cualquier causa

Resumen de la evidencia:

Se encontraron tres RS que comparan cirugia laparoscdpica versus cirugia abierta la RS de Cao et
al 2015 (63), la RS de Wang et al 2016 (64) y la RS de Zhao et al 2017 (65). Los 3 RS resultaron de
baja calidad segun el instrumento AMSTAR 2 (12) (Ver Anexo 3).

Se eligié la RS de Zhao et al 2017 (65) por ser la mas actual. Dicha RS incluyé 23 estudios (n=4205)
para estadios IB y lIA, lo que respondia parcialmente a la poblacidn objetivo.

Se encontré que:

e Recurrencia
o La RS de Zhao et al 2017 (65) incluyd 8 estudios observacionales con 1081 pacientes.

La RS no menciona un tiempo de seguimiento exacto; sin embargo, reporta que el
tiempo de seguimiento en el grupo de cirugia laparoscdpica fue de 20.37 meses
menos que en el grupo de cirugia abierta. (95% IC -33.02 a -7.72)

La incidencia de recurrencia en el grupo de cirugia laparoscdépica (8.33%) fue similar
que en el grupo de cirugia abierta (11.96%) (OR de 0.74 1C 95% 0.49 - 1.36).

e Complicaciones Intraoperatorias
O
O

La RS de Zhao et al 2017 (65) incluyd 8 estudios observacionales con 2536 pacientes.
La incidencia de complicaciones intraoperatorias en el grupo de cirugia
laparoscopica (4.12%) fue similar que en el grupo de cirugia abierta (3.5%) (OR de
1.141C 95% 0.68 - 1.93).

o Transfusién sanguinea
O

La RS de Zhao et al 2017 (65) incluyé 13 estudios observacionales con 1714
pacientes.

La incidencia de transfusién sanguinea en el grupo de cirugia laparoscépica (15.8%)
fue similar que en el grupo de cirugia abierta (20%) (OR de 0.47 IC 95% 0.30 - 0.73).

o Estadia hospitalaria

O

La RS de Zhao et al 2017 (65) incluyd 14 estudios observacionales con 3241
pacientes.

El grupo de cirugia laparoscdpica tuvo en promedio 3.17 dias menos de estadia
hospitalaria que el grupo de cirugia abierta. (DM -3.17 IC 95% -4.06 a -2.29).

Asimismo, el ECA de Ramirez et al 2018 (62), recientemente publicado y encontrado a través del
GEG incluyd pacientes en estadios IA1 (con IELV), 1A2 y IB1, y compard cirugia minimamente
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invasiva (Laparoscépica o robética [n=319]) y cirugia abierta n=[312]. En noviembre de 2017 los
autores del estudio confirmaron un desbalance de muertes entre los grupos comparados (en
contra de cirugia minimamente invasiva), por lo que el comité de monitoreo de seguridad
determiné cerrar el estudio antes de lo programado. Los desenlaces de sobrevivencia estaban
programados para ser medidos a los 4.5 aiios de seguimiento; sin embargo, el seguimiento fue,
en promedio, de solo 2.5 anos.

Se encontré que:

e Sobrevida libre de enfermedad a 4.5 afos
o La incidencia de sobrevida libre de enfermedad a 4.5 afos del grupo de cirugia
minimamente invasiva (86%) fue menor que en el grupo de cirugia abierta (96.5%).
La diferencia fue de —10.6 puntos porcentuales 95% IC [-16.4 a -4.7] (P = 0.87 de no
inferioridad)

e Recurrencia de enfermedad o muerte por cancer de cuello uterino
o Laincidencia de recurrencia de enfermedad o muerte por cancer de cuello uterino
en el grupo de cirugia minimamente invasiva (9.15%) fue mayor que en el grupo de
cirugia abierta (2.48%) (HR 4.39 95% IC 1.88 - 10.2 ajustado por edad IMC, estadio
de enfermedad, invasidn linfovascular, compromiso linfatico, calidad de vida segun
ECOG-Eastern Cooperative Oncology Group).

e Recurrencia loco-regional
o La incidencia de recurrencia loco regional en el grupo de cirugia minimamente
invasiva (5.64%) fue mayor que en el grupo de cirugia abierta (1.28%) (HR 4.26 95%
IC 1.44 - 12.60).

e Muerte por cualquier causa
o Laincidencia de mortalidad por cualquier causa en el grupo de cirugia minimamente
invasiva (5.96%) fue mayor que en el grupo de cirugia abierta (0.96%) (HR 6.00 95%
IC1.77 - 20.30).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

La evidencia encontrada contiene una RS de estudios observacionales, Zhao et al 2017 (65) y un
ECA de Ramirez et al 2018 (62). Ambos estudios concluyen de manera diferente. Mientras que la
RS sefala que no hay diferencias en términos de recurrencia ni de efectos adversos entre ambos
procedimientos (a excepcion de trasfusién sanguinea), el ECA sefala mayor riesgo de recurrencia
o muerte por cancer de cuello uterino, recurrencia loco regional y muerte por cualquier causa en
el grupo que fue intervenido mediante cirugia minimamente invasiva (laparoscépica o robética).

Por lo anterior, el GEG toma en cuenta la certeza de la evidencia de ambos estudios; sin embargo,
de igual manera considera apropiado favorecer al comparador porque muestra similares efectos
adversos pero menor riesgo de recurrencia y mortalidad. Ahade que es importante la realizacion
de mas estudios que permitan confirmar estos hallazgos y dilucidar esta controversia.

Segun la RS de Zhao et al 2017 (65), en pacientes con cancer de cuello uterino en estadio IB a lIA,
la cirugia laparoscdpica, en comparacién con la cirugia abierta presenta:

e No diferencias en términos de recurrencia (certeza de la evidencia: Muy Baja. Ver Anexo
N°4)

e No diferencias en complicaciones intraoperatorias (certeza de la evidencia: Muy Baja. Ver
Anexo N° 4)
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e Menor incidencia de transfusidn sanguinea (certeza de la evidencia: Muy Baja. Ver Anexo
N°4)
o Menor tiempo de estadia hospitalaria (certeza de la evidencia: Muy Baja. Ver Anexo N° 4)

Segun el ECA de Ramirez et al 2018 (62), en pacientes con cancer de cuello uterino en estadios
IA1 (con invasion del espacio linfovascular), IA2 y IB1, la cirugia minimamente invasiva
(laparoscépica o robotica), en comparacién con la cirugia abierta presenta:

e Mayor incidencia de recurrencia de enfermedad o muerte por cancer de cuello uterino
segun ECA (certeza de la evidencia: Muy Baja. Ver Anexo N° 4)

e Mayor incidencia de recurrencia loco-regional (certeza de la evidencia: Baja. Ver Anexo N°
4)

e Mayor incidencia de muerte por cualquier causa (certeza de la evidencia: Baja. Ver Anexo
N°4)

Valoracidn de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que los desenlaces priorizados
para esta pregunta serian relevantes para los pacientes, ya que el tipo de cirugia podria impactar
en su sobrevivencia.

Preferencias de los pacientes/familiares: EIl GEG considerd que los pacientes y familiares
preferirian una técnica quirdrgica que demande menos complicaciones y una recuperacidén mas
rapida, pero al mismo tiempo optarian por la técnica con mejores resultados en cuanto a
sobrevivencia a la enfermedad.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG considerd que en nuestro contexto los
médicos aceptarian las recomendaciones propuestas porque son similares a los procedimientos
gue actualmente realizan.

Factibilidad: El GEG consideré que la cirugia laparoscépica requeriria mayor capacitacion técnica
por parte de los médicos; mientras que la cirugia abierta, un procedimiento realizado de manera
mas frecuente seria mas factible

Uso de recursos: El GEG considerd que el uso de cirugia laparoscdpica podria disminuir costos en
términos de estadia hospitalaria, pero la cirugia abierta es menos costosa en términos de la
técnica en si misma, por lo que el GEG considerd que el uso de recursos seria en términos de
costos seria similar en ambas intervenciones.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de larecomendacion: Ambos estudios presentados sefalan diferentes conclusiones
en términos de recurrencia. La RS de observacionales de Zhao et al 2017 (65) menciona que
las dos intervenciones no son diferentes, mientras que el ECA de Ramirez et al 2018 (62)
favorece a la cirugia abierta. El GEG decidid ser conservador y tomar en cuenta la evidencia
del ultimo estudio. Por ende, debido a que la cirugia laparoscdpica presenta mayor mortalidad
y recurrencia que la cirugia abierta, el GEG decide emitir una recomendacion a favor de cirugia
abierta en pacientes con cancer de cuello uterino en estadios tempranos.

e Fuerza de la recomendacion: Considerando que la certeza de la evidencia fue muy baja para
los desenlaces evaluados, se decidié asignarle una fuerza condicional a esta recomendacion.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:
En mujeres con cancer de cuello uterino estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o

[IA1) que requieran cirugia (histerectomia o traquelectomia), sugerimos realizarla
mediante cirugia abierta (laparotomia).

Recomendacion condicional a favor

Calidad de evidencia: Muy Baja (POO0O)
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Pregunta 5: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2
o lIA1), écudles son las indicaciones de cirugia conservadora de fertilidad?

Conceptos previos:

e (Cirugia conservadora de fertilidad: Es aquella intervencion con los menores efectos sobre
la fertilidad y la posibilidad de maternidad de las pacientes. La pérdida de la fertilidad en
pacientes con cancer puede tener un impacto psicolégico grande llegando a influir en latoma
de decision de las pacientes (66).

Justificacion de la pregunta:

La deteccién de cancer de cuello uterino se da, mayoritariamente, en mujeres en edad
reproductiva que podrian desear conservar fertilidad. Sin embargo, el GEG considera que este
tipo de intervenciones menos invasivas no pueden ser brindadas a pacientes con ciertas
caracteristicas clinicas en las que, con el objetivo de prevenir mortalidad y recurrencia, solo se
puede realizar intervenciones mas agresivas que, lamentablemente, impactaran en su capacidad
reproductora. Por ende, el GEG considera importante definir estas indicaciones que permitiran
seleccionar a las pacientes con posibilidad de cirugia conservadora de fertilidad.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:
La presente pregunta clinica abordd la siguiente preguntas PICO. Debido a la naturaleza de la

pregunta, las intervenciones se convierten en exposiciones (las indicaciones buscadas) y todos
reciben la misma intervencion “cirugia conservadora de fertilidad”:

Pregunta

Paciente / Problema Exposicion Desenlaces
PICO
e Periodo libre de
e Tipo histolégico enfermedad
(adenocarcinoma o escamoso) | ¢ Recaida local o loco-
Mui i e Tamario tumoral >0<2cm regional
ujeres con cancer . . L . . .
I . e Profundidad de la invasion | ® Recaida a distancia
5 de cuello uterino en .
. estromal e Embarazos exitosos
estadios tempranos . . . . .
e Compromiso ganglionar e  Recién nacido viable
e Compromiso parametrial e  Supervivencia

e Invasion Espacio linfo-vascular | ¢  Calidad de vida
e Eventos adversos

Busqueda de RS:

Se realizé una busqueda de RS en las GPC seleccionadas, se encontré que la GPC de Colombia
utilizé los criterios de inclusién de los estudios primarios de la RS de Pareja et al 2013 (67) para
hacer una recomendacion sobre esta pregunta. Este estudio sefiala de manera descriptiva, los
desenlaces quirurgicos, oncoldgicos y obstétricos de 485 pacientes sometidas a traquelectomia
radical abdominal y concluye que es una opcidn terapéutica segura para pacientes que quieren
conservar fertilidad. El GEG considera que, los desenlaces de esta RS no responden directamente
a la PICO planteada, por lo que se decidié actualizar la bdsqueda de RS publicadas como articulos
cientificos (Anexo 2), como se detalla en la seccién de métodos. No se encontrd RS posterior a
la encontrada por la GPC de Colombia (11). Por lo que se decidié hacer una busqueda de ECA 'y
de estudios observacionales; sin embargo, no se obtuvo resultado (Anexo 2).

Por ende, el GEG decide no emitir una recomendacion y en su lugar emite un BPC.
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Planteamiento de puntos de Buena Practica Clinica:

Para el desarrollo de esta BPC, el GEG decide tomar en cuenta las recomendaciones de diferentes
GPC.

La GPC de Colombia, en base a los estudios primarios de la RS de Pareja et al 2013 (67), sefiala 7
criterios para indicar cirugia conservadora de fertilidad: deseo explicito de preservar la fertilidad,
no evidencia clinica de perjuicio importante sobre la supervivencia, FIGO etapas 1A2-IB, tamafo
de las lesiones de menor de 2 cm, compromiso endocervical limitado en la colposcopia, no
evidencia de metastasis en los ganglios de la pelvis, ausencia de invasién del espacio vascular.

La GPC de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (32) sugiere la cirugia conservadora de
fertilidad restringida a cancer de cuello uterino en estadio IA2 a IB con un didmetrode <2 cmy
una invasion de < 10 mm.

La GPC de ESMO 2017 (33) sefiala la opcion de cirugia conservadora de fertilidad para estadios
FIGO IA1, 1A2, IB1 < 2 cm FIGO y en estadio IB > 2 cm ofrece quimioterapia neoadjuvante previa
a cirugia conservadora de fertilidad.

La NCCN 2018 (34) seiala que en individuos con estadio IA1 con evidencia de IELV, un enfoque
conservador razonable es la conizacién (con margenes negativos) ademas del algoritmo de
mapeo (ganglio centinela) o la linfadenectomia pélvica. Los pacientes seleccionados con cancer
de cuello uterino en estadio IA-2 o IB1, especialmente para aquellos con tumores de menos de 2
cm de didmetro, pueden ser elegibles para cirugia conservadora.

Adicionalmente, se tomaron en cuenta la evidencia de diversos estudios primarios. De esta
manera, el GEG considera al tamafo tumoral mayor de 2 cm como un factor importante en
concordancia con diversos estudios que lo sefialan como un factor de riesgo independiente de
recurrencia. Park et al 2010 (68) encontré en su estudio observacional que el riesgo de
recurrencia y muerte aumentaba con el tamano tumoral. Similares resultados encuentra Plante
et al 2011 (69), en su estudio de 125 mujeres que recibieron traquelectomia vaginal, donde el
tamano tumoral mayor a 2 cm estuvo significativamente asociado a mayor incidencia de
recurrencia; y Marchiole et al 2007 (70) encuentra en un analisis multivariado que el tamafio
tumoral es un prondstico independiente de recurrencia.

Ademas, el GEG considerd que los tumores de tipo histoldgicos neuroendocrinos son un factor a
tener en cuenta dada la evidencia que muestra que este tipo de tumor, a pesar de ser muy raros,
son bastante agresivos y tienen pobre prondsticos de las pacientes que lo sufren (71).

El GEG también tomd en cuenta a la metdstasis de nddulos linfaticos como factor de riesgo y
obstdaculo para la realizacidn de cirugia conservadora de fertilidad. Estudios sefalan que éste es
un factor de pobre prondstico en pacientes con cancer cervical en estadios tempranos (72).
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Recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas:

Puntos de buenas practicas clinicas:

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

Deseo explicito de preservar la fertilidad

Posibilidad de conseguir un embarazo.

Estadios IA1-IB1 segun FIGO.

Tamafio de la lesién de menos de 2 cm.

No evidencia de metdstasis en los ganglios de la pelvis segln
evaluacion radioldgica (resonancia magnética).

No evidencia de tumor de tipo histolégico neuroendocrino u otros
raros no frecuentes.
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Pregunta 6: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadio 1A1, IA2 o IB1 {qué cirugia
conservadora de fertilidad se deberia realizar: conizacién o traquelectomia?

Conceptos previos:

e Conizacidn: Procedimiento quirdrgico que permite la extraccion de parte del cuello del dtero.
Este consiste en extraer en forma de cono la parte del exocervix (la base del cono) y una
parte interna del endocervix (vértice del cono) (25).

e Traquelectomia radical: En este tipo de cirugia, se extirpan el cuello uterino y la parte
superior de la vagina, pero el resto del Utero se conserva (25).

e Traquelectomia Simple: Procedimiento en el que, a diferencia de la traquelectomia radical,
solo se remueve el cuello del utero (25).

Justificacion de la pregunta:
Debido a que el objetivo de la cirugia de conservacién de fertilidad es lograr la maternidad, el
GEG consideré importante buscar intervenciones que aumenten las probabilidades de este

resultado, y que, al mismo tiempo sean efectivas en términos de reduccion de mortalidad y
recurrencia.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Pregunta X Intervencion . ..
g Paciente / Problema .. / Desenlaces de la intervencion
PICO Comparacion
e Criticos:
e Embarazo exitoso
e  Supervivencia
Mujeres con cancer de P .
) . L e Mortalidad
cuello uterino en estadios | e Conizacion/
, e Importantes:
6 temprano (IA1, IA2 0 IB1) | e Traquelectomia L
e Parto pretérmino
con deseo de conservar la Aborto
L]
fertilidad. ,
e Recaida

e (Calidad de vida
e Eventos adversos

Busqueda de RS:

En la busqueda de RS publicadas dentro de GPC, se hallé dos RS en la GPC de Colombia (11), pero
sus fechas de busqueda estaban desactualizadas por lo que se procedid a realizar una bisqueda
de RS desde la ultima fecha de busqueda de la GPC de Colombia (Ver Anexo 2), como se detalla
en la seccidn de métodos. Se hallaron tres RS posteriores a la busqueda de la GPC de Colombia
(12).

Puntaje N2 de estudios
Fecha dela - .
RS en busqueda que responden | Desenlaces criticos o importantes que
AMSTAR q " la pregunta de son evaluados por la RS
(mes y aiio) . 2
2 interés
. * Tasa de Embarazo
Zhang 716 | Septiembre 63 EO + Tasa de Aborto
(2017) 2015 P
* Tasa de Parto Pretérmino
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Puntaje N2 de estudios
Fecha de la - .
RS en busqueda que responden | Desenlaces criticos o importantes que
AMSTAR 9 N la pregunta de son evaluados por la RS
(mes y afio) . a
2 interés
e Parto pretérmino (< 37 semanas)
* Parto pretérmino <32-34 semanas
. . (prematuridad severa)
K 2017 13/1 J 2017 E
yrgiou (2017) 3/16 unio 20 59EO  Parto pretérmino <28-30 semanas
(prematuridad extrema)
* Mortalidad Perinatal
* Parto Pretérmino
Zhuang H Septiembre .
9/1 27 E * B I
(2018) /16 5016 (o] ajo peso a. nacer
* Muerte perinatal

Resumen de la evidencia:

Para los desenlaces oncoldgicos de supervivencia y mortalidad, se decidié utilizar, la busqueda
realizada para la PICO 2, donde se hall6 la RS de Feng et al 2019 (29) que comparaba
traguelectomia radical contra histerectomia y que concluia que ambos procedimientos tenian
similares resultados en términos de efectividad y seguridad. EL GEG; sin embargo, calificd esta
evidencia de poco robusta por su muy baja certeza. Esta busqueda no hallé estudios que
compararan conizacion contra histerectomia, tampoco conizacidon contra traquelectomia en
términos de efectividad curativa.

Se decidio utilizar la evidencia de Kyrgiou et al 2017 (73) sobre la de Zhuang et al 2018 (74) por
tener la fecha de busqueda mds actual y una buena calidad metodoldgica segln el instrumento
AMSTAR 2 (12) (Ver Anexo 3). Sin embargo, esta RS comparaba conizacién contra no conizacion
y no comparaba las dos intervenciones de interés, por lo que se decidié ademads incluir la RS de
Zhang et al 2017 (75), a pesar de su baja calidad metodoldgica segin AMSTAR 2 (12), porque
comparaba conizacién y traquelectomia radical. Ambas RS presentan desenlaces obstétricos.

Se encontré que:

e Sobrevivencia general a los 5 afios: (ver desarrollo de pregunta en PICO 2)
o La RS de Feng et al 2019 (29) incluyd 4 estudios con 616 pacientes y un tiempo de
seguimiento promedio de 61.2 meses.
o La incidencia de sobrevivencia en el grupo de traquelectomia radical (95.7%) fue
similar que en el grupo de histerectomia radical (94.4%) (RR de RR 1.00 95% IC 0.97 -
1.04).

¢ Sobrevivencia libre de enfermedad a los 5 afios: (ver desarrollo de pregunta en PICO 2)
o La RS de Feng et al 2019 (29) incluyd 4 estudios con 613 pacientes y un tiempo de
seguimiento promedio de 61.2 meses.
o La incidencia de sobrevivencia en el grupo de traquelectomia radical (94.9%) fue
similar que en el grupo de histerectomia radical (92.9%) (RR de RR 1.00 95% IC 0.94 -
1.07).

e Tasa de Embarazo
o La RS de Zhang et al 2017 (75) definid tasa de embarazo como el nimero de mujeres
gue concibieron con éxito, dividido por el nimero total de mujeres que conservaron
su fertilidad durante el seguimiento. Incluyd 63 estudios observacionales de un solo
brazo, 17 de ellos evaluaban la tasa de embarazo en pacientes a quienes se les realizd
conizacién y 46 a quienes se les realizé traquelectomia radical. En ambos tipos de
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intervenciones, se incluyeron pacientes en estadios desde IA1 a IIA, pero la mayoria
fueron de estadio IB1.

o Latasa de embarazo en mujeres que se les practico conizacidn fue de 36.1% IC 95%
[26.5 — 46.3]. La tasa de embarazos en mujeres que se les practicé traquelectomia
radical fue de 20.5% IC 95% [16.8 — 24.5].

o Dado que los intervalos de confianza no se sobreponen, se concluye que la tasa de
embarazos fue significativamente mayor en el grupo de conizaciéon que en el grupo
de traquelectomia radical. Es decir, en el grupo de conizacién, 156 de 1000 mujeres
mas lograron concebir en comparacion al grupo de traquelectomia.

Tasa de Aborto

o La RS de Zhang et al 2017 (75) incluyd 61 estudios observacionales de un solo brazo,
17 de ellos evaluaban la tasa de embarazo en pacientes a quienes se les realizé
conizacién y 44, a quienes se les realizé traquelectomia radical. En ambos tipos de
intervenciones, la mayoria pacientes incluidos fueron de estadio IB1.

o Latasade aborto en mujeres que se les practicd conizacidn y concibieron fue de 14.8%
IC 95% [9.3 — 21.2]. La tasa de aborto en mujeres que se les practico traquelectomia
radical y concibieron fue de 24% IC 95% [18.8 — 29.6].

o Los IC se sobreponen un poco por lo que no se puede concluir que la tasa de aborto
sea significativamente diferente en ambos grupos.

Parto pretérmino (< 37 semanas)

Segun la RS de Zhang 2017

o La RS de Zhang et al 2017 (75) incluyd 63 estudios observacionales de un solo brazo,
17 de ellos evaluaban la tasa de embarazo en pacientes a quienes se les realizd
conizacién y 44, a quienes se les realizé traquelectomia radical. En ambos tipos de
intervenciones, la mayoria pacientes incluidos fueron de estadio IB1.

o La tasa de parto pretérmino en mujeres que se les practicod conizacion y concibieron
fue de 6.8% IC 95% [1.5%-15.5%]. De todas las mujeres que concibieron la tasa de
parto pretérmino en mujeres que se les practicé traquelectomia radical fue de 26.6%
IC95% [19.6 — 34.2].

o Dado que los intervalos de confianza no se sobreponen, se concluye que la tasa de
parto pretérmino fue significativamente menor en el grupo de conizacién que en el
grupo de traquelectomia radical. Es decir, en el grupo de conizacién, 198 de 1000
mujeres menos tuvieron parto pretérmino en comparacién al grupo de
traquelectomia.

Segun la RS de Kyrgiou 2017

o La RS de Kyrgiou et al 2017 (73) incluyd 59 estudios observacionales con 5 242 917
pacientes con NIC y estadio IA1.

o Laincidencia de parto pretérmino en el grupo de conizacién (10.7%) fue mayor que
en el grupo de no conizacion (5.4%) (RR de 1.75 IC95% 1.57 - 1.96).

Parto pretérmino <32-34 semanas (prematuridad severa)

o La RS de Kyrgiou et al 2017 (73) incluyod 24 estudios observacionales con 3 793 874
pacientes.

o Laincidencia de parto pretérmino <32-34 semanas en el grupo de conizacién (3.5%)
fue mayor que en el grupo de no conizacién (1.4%) (RR de 2.25 IC 95% 1.79 - 2.82).

Parto pretérmino <28-30 semanas (prematuridad extrema)
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o La RS de Kyrgiou et al 2017 (73) incluyd 8 estudios observacionales con 3 910 629
pacientes.

o Laincidencia de parto pretérmino <28-30 semanas en el grupo de conizaciéon (1.02%)
fue mayor que en el grupo de no conizacién (0.3%) (RR de 2.23 IC 95% 1.55 - 3.22).

¢ Mortalidad Perinatal
o La RS de Kyrgiou et al 2017 (73) incluyd 23 estudios observacionales con 1 659 433
pacientes.
o La incidencia de mortalidad perinatal en el grupo de conizacién (0.94%) fue mayor
gue en el grupo de no conizaciéon (0.7%) (RR de 1.51 IC 95% 1.13 - 2.03).

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

Para el balance de riesgos y beneficios en este contexto especial (deseo de fertilidad/maternidad)
tomamos dos tipos de desenlaces que son igualmente importantes: Desenlaces oncoldgicos
(recaida, mortalidad/supervivencia) y desenlaces obstétricos (embarazo viable, neonato viable).

En relacion a los desenlaces oncolégicos, no se hallé evidencia que compare conizaciéon con
traquelectomia; sin embargo, en el desarrollo de la pregunta 2 se encontrd una RS que compard
traquelectomia radical contra histerectomia y encontré que la traquelectomia radical y la
histerectomia radical en mujeres con cdncer de cuello uterino en estadios tempranos
aparentemente son similares en cuanto a eficacia y seguridad (muy baja certeza de la evidencia)
(Ver PICO 2). No se hallé evidencia que comparara conizacién contra histerectomia. Por ende, el
GEG concluye que, en pacientes con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1 con
IELV, IA2 y IB1) existe evidencia de baja certeza que sefiala a la traquelectomia como una
intervencién que podria ser segura de usar; sin embargo, no existe evidencia para asegurar lo
mismo en cuanto a conizacién.

Por otro lado, en relacién a desenlaces obstétricos, la RS de Kyrgiou et al 2017 (73) sefiala que en
mujeres que se les realizd conizacidon existe un riesgo significativamente mayor de parto
pretérmino y mortalidad perinatal, en comparacidn con las que no se les realizd conizacién. Esta
evidencia es de muy baja certeza. Mientras que la RS de Zhang et al 2017 (75) sefiala que en
mujeres que se les realizd conizacidn tuvieron una tasa significativamente mayor de embarazoy
una tasa significativamente menor de parto pretérmino en comparacion con las mujeres que les
realizaron traquelectomia radical. Las tasas de aborto no fueron significativamente diferentes
entre los grupos. Resultados esperables debido al nivel de radicalidad de cada de procedimiento
(traquelectomia extrae mas tejido que la conizacidn). Esta evidencia es de muy baja certeza, pero
tiene una tendencia a favorecer a la conizacion en términos de logro de embarazo viable.

Seglin la RS de Feng et al 2019 (29), en comparaciéon con la histerectomia radical, la
traquelectomia radical para mujeres con carcinoma infiltrante de cuello uterino en estadios
tempranos presenta (Ver PICO 2):

= Similar sobrevida libre de enfermedad a 5 afios (certeza de la evidencia: muy baja)
= Similar sobrevida general a 5 afios (certeza de la evidencia: muy baja)

Segun la RS de Zhang et al 2017 (75), en pacientes con cancer de cuello uterino estadio 1Al a lIA,
el grupo en que se realizd conizacion en comparacién con que se les realizé traquelectomia

radical, presenté:

= Mayor tasa de embarazo (certeza de la evidencia: Muy Baja. Ver Anexo N° 4)



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

= Similar tasa de aborto (certeza de la evidencia: Muy Baja. Ver Anexo N° 4)
= Menor tasa de parto pretérmino (certeza de la evidencia: Muy Baja. Ver Anexo N° 4)

Segun la RS de Kyrgiou et al 2017 (73), en pacientes con NIC o cancer de cuello uterino estadio
IA1, el grupo que recibid conizacién en comparacion con el que no tuvo tratamiento, presentd:

= Mayor incidencia de parto pretérmino (certeza de la evidencia: Muy Baja. Ver Anexo N° 4)

= Mayor incidencia de parto pretérmino <32-34 semanas (prematuridad severa) (certeza de la
evidencia: Muy Baja. Ver Anexo N° 4)

= Mayor incidencia de parto pretérmino <28-30 semanas (prematuridad extrema) (certeza de
la evidencia: Muy Baja. Ver Anexo N° 4)

= Mayor incidencia de mortalidad perinatal (certeza de la evidencia: Muy Baja. Ver Anexo N°
4)

Valoracidn de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que los desenlaces priorizados
para esta pregunta serian relevantes para los pacientes como el deseo de curacién y al mismo
tiempo el deseo de maternidad. El GEG toma en cuenta que en la priorizacién de estos desenlaces
se debe incluir a la paciente.

Preferencias de los pacientes/familiares: EIl GEG considerd que los pacientes y familiares
preferirian una técnica quirdrgica con mas probabilidad de lograr un embarazo y recién nacido
viable y que tenga menos riesgo de recaida y mortalidad.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG considerd que en nuestro contexto los
médicos aceptarian ambas propuestas. Lo importante de este contexto especial es el deseo de
fertilidad de las mujeres, en cuyo caso, se podria tomar una decisién compartida con la paciente,
la cual seria muy bien aceptada y respetada por los profesionales.

Factibilidad: El GEG considerd que ambas intervenciones son altamente factibles en EsSalud.
Uso de recursos: El GEG considerd que ambas intervenciones tendrian costos similares.
Direccidn y fuerza de la recomendacion:

o Direccion de la recomendacion: Dada la baja certeza de la evidencia presentada, el GEG
considerd que no seria adecuado dar una recomendacidén favor de una u otra intervencién,
por lo que decide, emitir dos recomendaciones a favor de ambas intervenciones segun el
estadiaje y factores de riesgo de cada paciente. Esta decision fue en base a consenso de
expertos y concuerda con GPC internacionales (10, 11, 32-34) .

e Fuerzade larecomendacion: En base a la muy baja certeza de la evidencia se decide otorgarle
una fuerza condicional.

Planteamiento de puntos de Buena Practica Clinica:

1. Adicionalmente el GEG considera importante la toma de decision compartida con la mujer,
dado el contexto de posible pérdida de capacidad reproductiva, es necesario que la mujer
tenga informacion sobre los beneficios y riesgos de cada intervencidon antes de tomar la
decisién conjunta con su médico tratante. Estudios sefialan que las preocupaciones sobre la
preservacion de fertilidad tendrian impacto sobre la eleccién del tratamiento (76, 77), que las
mujeres que tienen un rol activo en la toma de decisién, tendrian una mejor calidad de vida y
menos ansiedad que las que tiene un rol colaborativo y pasivo (78) y que las mujeres que
reciben consejeria sobre fertilidad y tomaron acciones para preservarla tiene menor
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remordimiento y mayor calidad de vida (79). Si bien no son estudios concluyentes, el GEG
toma en cuenta la importancia del valor de las pacientes en la decisiéon de tratamiento, por
ende, decide emitir un BPC que sefiale el intercambio de informacién veraz y clara entre el
médico tratante y la paciente sobre efectos y dafios sobre recurrencia, sobrevida, y desenlaces
obstétricos de las intervenciones para una toma de decisiones compartida.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:
En mujeres con estadio IA1 con cono de biopsia con margenes positivos y/o curetaje
endocervical (CEC) positivo, sin IELV que deseen conservar fertilidad y cumplan todas
las indicaciones para cirugia conservadora de fertilidad explicitadas en la pregunta
anterior (N25), sugerimos realizar reconizacidn con didametro mas amplio.
Recomendacion condicional a favor
Calidad de evidencia: Muy Baja (DOO0O)

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

Recomendacion condicional a favor

Calidad de evidencia: Muy Baja (POOO)

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

Recomendacion condicional a favor

Calidad de evidencia: Muy Baja (DOO0O)

Puntos de buenas practicas clinicas:

1. En mujeres con cancer de cuello uterino estadios IA1, IA2 o IB1 que deseen
conservar fertilidad y cumplan las indicaciones para cirugia conservadora de
fertilidad, se deberia tomar la decisién terapéutica de manera compartida con la
paciente explicdndole previamente los riesgos y beneficios de cada intervencion
(conizacién, traquelectomia simple o traquelectomia radical) de manera clara,
amigable y explicita.
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Pregunta 7: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2
o 1l1A1) luego de tratamiento quirtrgico y con indicaciones de terapia adyuvante ¢ Qué terapia
adyuvante se deberia usar: Quimioterapia (QT), radioterapia (RT) o quimio-radioterapia (QRT)?

Conceptos previos:

e Estadio patologico:_El estadio patoldgico es aquel que se basa en la exploracion de la pieza
patoldgica durante o después del procedimiento quirurgico. A diferencia del estadio clinico
gue se basa en exdmenes auxiliares y exploraciones fisicas e imagenoldgicas previas a la
cirugia (19, 80).

e Terapia adyuvante: Tratamiento suplementario o anadido a terapia inicial cuando existe
evidencia de factores de riesgo para recurrencia (81).

e Quimioterapia: La quimioterapia consta de drogas dirigidas a detener la proliferacion de las
células neoplasicas al daiar su ADN, éstas pueden actuar durante todo el ciclo de crecimiento
de dichas células o en alguna fase especifica de la misma, existe otro grupo que actuan
cuando las células neoplasicas no estdn activas (82).

e Radioterapia: La radioterapia se basa en particulas de energia que viajan en forma de olas
con la finalidad de destruir el ADN de las células neoplasicas, esta radiacién se puede dar de
manera externa (radioterapia de haz externo) o interna (braquiterapia intracavitaria) (83,
84).

e Factores de Riesgo: En base a estudios prospectivos se ha identificado que la presencia de
uno o la combinacion de dos de los siguientes factores se asocian a recurrencia: IELV, la
profundidad de la invasion del estroma, el tamafio del tumor > 4 cm, positividad de nédulos
linfaticos compromiso de parametrio y margenes positivos (85, 86). Estos factores de riesgos
se han disgredado en factores intermedios y altos de acuerdo a su significancia prondstica
(86, 87). Asi, la presencia de ndédulos linfaticos positivos, margenes positivos y parametrio
comprometidos se consideran factores de riesgo alto (86, 88); mientras que la IELV, invasion
profunda del estroma y tamafio de tumor mayor a 4 cm se consideran factores de riesgo
intermedio (34, 89). La definicidn de factores de riesgo intermedios no esta ain muy clara,
por lo que el GEG considerd en consenso que los factores de riesgo intermedios y altos para
nuestro contexto serian los siguientes:

Tabla N° 8: Criterios de Riesgo para terapia adyuvante

Criterios de Riesgo para terapia adyuvante
Intermedios Altos
e Invasion del Espacio e Nodulos linfaticos
Linfovascular positivos
e Invasion profunda del Estroma | ® Compromiso de
e Tamafio tumoral mayor a4 cm parametrios
e Margenes positivos

Justificacion de la pregunta:

La evidencia sefiala que la tasa de respuesta completa del tratamiento quirdrgico primario en
cancer de cuello uterino estadios tempranos es de 70 a 90% (90) por lo que una pequefia porcion
de la poblacién presenta recurrencia de enfermedad post cirugia. La terapia adyuvante con
quimioterapia, radioterapia o quimio-radioterapia, presenta la oportunidad de reducir esta
brecha, en este sentido, el GEG considerd importante evaluar la efectividad y seguridad de la
terapia adyuvante en pacientes tratadas quirdrgicamente por cancer de cuello uterino con riesgo
de recurrencia.
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Pregunta . 2 02 . na
PIgCO Paciente / Problema Intervencién / Comparacién | Desenlaces de la intervencion
_ , ° Hlst_erectorma r.adlcal + e  Mortalidad
Mujeres Cancer de Cuello radioterapia adjuvante e Sobrevida
Uterino en estadios IA1, e Histerectomia radical + .
L . . e Progresion de
7 IA2, IB1, IB2 o lIA1 con Quimioterapia adjuvante enfermedad
indicacién de terapia e Histerectomia radical + . .
L . . e (Calidad de vida
adyuvante. Quimioterapia adjuvante +
. . e Eventos adversos
radioterapia

Busqueda de RS:

Se realizé una busqueda de RS publicadas dentro de las GPC seleccionadas, no se encontrd RS
gue contestaran a nuestra PICO, por ende, se realizd una busqueda de RS de novo. Se
encontraron dos RS que respondian a nuestra PICO. (Ver Anexo 2)

Puntaje Fechadela | Numero de estudios - .
" Desenlaces criticos o importantes que
RS en busqueda que responden la son evaluados por la RS
AMSTAR 2 | (mesyafio) | pregunta de interés -
* Muerte dentro de los 5 afios
Rogers Septiembre * Progresién de la enfermedad
15/16 2 ECA
(2012) / 2011 dentro de los 5 afios
* Eventos adversos
. * Muerte por todas las causas
Falcetta
(2016) 15/16 Sedpetls(r;tgre 2 ECA . Pro.gr.esic')n de enfermedad
* Toxicidad

Resumen de la evidencia:

Se encontraron dos RS. Rogers et al 2012 (81), evalua la efectividad y seguridad de RT adyuvante
en comparacion con la no terapia adyuvante (post histerectomia radical) para cancer cervical de
estadios IB1, IB2 o IIA. Para todos los desenlaces, Rogers et al 2012 (81) utiliza 2 ECA, uno de
ellos, Rotman et al 2006 (91), es el que aporta mas al metaanalisis y se pudo recuperar al texto
completo, el otro Bilek et al 1982 (92), no se pudo recuperar a texto completo. Los criterios de
inclusion utilizados por Rotman et al 2006 (91) fueron tener 2 o mas de los siguientes factores de
riesgo: invasién profunda del estroma, IELV y tumores de mas de 4 cm. Excluyeron mujeres con
nddulos linfaticos positivos.

Por otro lado, Falcetta et al 2016 (90) evalua la efectividad y seguridad de la RT adyuvante sola
en comparaciéon con la QRT adyuvante en pacientes con cancer cervical estadios de IA2 a lIA. Para
todos los desenlaces, Falcetta et al 2016 (90) utiliza 2 ECA, uno de ellos, Peters et al 2000 (93), es
el que aporta mas al metaanalisis y se pudo recuperar al texto completo, el otro es un protocolo
Protocol CE3005 2001 (94) con datos no publicados, no se pudo recuperar a texto completo. Los
criterios de inclusion utilizados por Peters et al 2000 (93) fueron tener alguno de los siguientes
factores de riesgo: nddulos linfaticos pélvicos positivos histolégicamente comprobados,
compromiso de parametrios o margenes quirurgicos positivos.

Debido a que las dos RS presentan comparaciones distintas y poblaciones se decide presentar la
evidencia de las dos RS. Adicionalmente, ambas RS obtuvieron un alto puntaje de calidad segun
el instrumento AMSTAR 2 (12) (Ver Anexo 3).

Radioterapia adyuvante vs no tratamiento adyuvante

e Muerte dentro de los 5 afos
o La RS de Roger et al 2012 (81) incluyd 2 ECA con 397 pacientes.
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O

La incidencia de muerte dentro de los 5 afios en el grupo que recibié radioterapia
adyuvante (11.2%) fue similar en comparacién con el grupo que no recibid terapia
adyuvante (16%) (RR: 0.84 95% IC: 0.3 - 2.36)

e Progresion de enfermedad dentro de los 5 afos

O
O

La RS de Roger et al 2012 (81) incluyd 2 ECA con 397 pacientes.

La incidencia de progresion de enfermedad dentro de los 5 afios en el grupo que
recibio radioterapia adyuvante (12.2%) fue menor en comparacién con el grupo que
no recibié terapia adyuvante (21%) (RR: 0.58 95% IC: 0.37 - 0.91).

e Eventos adversos hematoldgicos (Grado 3 y 4)

O
O

La RS de Roger et al 2012 (81) incluyd 2 ECA con 388 pacientes.

La incidencia de eventos adversos hematoldgicos en el grupo que recibid
radioterapia adyuvante (3.7%) fue similar en comparacién con el grupo que no
recibio terapia adyuvante (1%) (RR: 2.38 95% IC: 0.63 — 9.05).

e Eventos Adversos Gastro-intestinales

O
O

La RS de Roger et al 2012 (81) incluyd 2 ECA con 388 pacientes.
La incidencia de eventos adversos gastrointestinales en el grupo que recibid
radioterapia adyuvante (3.2%) fue similar en comparacién con el grupo que no
recibid terapia adyuvante (0%) (RR: 7.32 95% IC: 0.91 - 58.82).

e Eventos Adversos Genitourinarios de grado3y 4

O
O

La RS de Roger et al 2012 (81) incluyd 2 ECA con 388 pacientes.
La incidencia de eventos adversos genitourinarios en el grupo que recibid
radioterapia adyuvante (3.2%) fue similar en comparacién con el grupo que no
recibio terapia adyuvante (1.5%) (RR: 2.12 95% IC: 0.54 — 8.37).

Quimio-radioterapia adyuvante vs no radioterapia adyuvante

e Muerte por todas las causas

O

La RS de Falcetta et al 2016 (90) incluyé 2 ECA con 297 pacientes con un seguimiento
de 42 meses.

El hazard de muerte en el grupo que recibié Quimio-radioterapia adyuvante fue
menor en comparacién con el grupo que recibié radioterapia adyuvante. (HR: 0.56
95% IC: 0.36 - 0.87)

e Progresion de enfermedad

O

Para este desenlace la RS de Falcetta et al 2016 (90) incluyé 2 ECA con 297 pacientes
con un tiempo de seguimiento de 42 meses.

El hazard de progresion de enfermedad en el grupo que recibié Quimio-radioterapia
concomitante y adyuvante fue menor en comparacion con el grupo que recibié
radioterapia adyuvante. (HR: 0.47 95% IC: 0.3 — 0.74)

La RS analizé otro subgrupo de poblacién, aquellos que recibieron QRT de manera
secuencial (primero quimioterapia y luego radioterapia), incluyendo un solo ECA.
Encontré que, en esta poblacidn, el harzard de progresién de enfermedad en el
grupo intervenciéon fue mayor que en el grupo que recibié solo radioterapia
adyuvante. (HR: 1.34 95% IC: 0.24 — 7.66)
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e Toxicidad Grado 4

o La RS de Falcetta et al 2016 (90) incluyé 3 ECA con 321 pacientes.

o Laincidencia de eventos definidos como toxicidad grado 4 en el grupo que recibio
Quimio-radioterapia adyuvante (23.2%) fue mayor en comparacion con el grupo que
recibié radioterapia adyuvante (2.6%) (RR: 6.26 95% IC: 2.50 — 15.67).

Adicionalmente, se hallé un protocolo de un ECA que tiene el objetivo de comparar quimio-
radioterapia contra radioterapia sola en mujeres con cancer de cuello uterino en estadios
tempranos con riesgos intermedios de recurrencia (95). Dicho estudio se revisarda en la
actualizaciéon de la presente GPC, cuando sus resultados finales sean publicados.

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

La evidencia presentada corresponde a dos comparaciones: radioterapia adyuvante vs no
terapia; y quimio-radioterapia vs radioterapia. RS de Rogers et al 2012 (81) sefiala que la
radioterapia en pacientes con etapas tempranas de cancer de cuello uterino y factores de riesgo
considerados intermedios (invasion profunda del estroma, IELV y tumores de mas de 4 cm, con
nddulos linfaticos negativos) es efectiva en términos de progresion de enfermedad, pero no para
mortalidad. Por otro lado, Falcetta et al 2016 (90), sefiala que la quimio-radioterapia en
comparacion con la radioterapia en pacientes con etapas tempranas de cancer de cuello uterino
y factores de riesgo considerados altos (nddulos linfaticos pélvicos positivos histoldgicamente
comprobados, compromiso de parametrios o margenes quirurgicos positivos) es efectiva en
términos de mortalidad y también de progresién de la enfermedad.

Segln las RS presentadas, en términos de seguridad, la quimio-radioterapia tiene mayores
efectos tdxicos que la radioterapia. La radioterapia en comparacidon con no tratamiento,
aparentemente, no tendria efectos adversos graves. Adicionalmente se hallaron dos RS que
evaluaron los efectos téxicos de la quimio-radioterapia en comparacién con radioterapia, que
mencionan que la quimio-radioterapia presenta mas eventos tdxicos hematoldgicos vy
gastrointestinales considerados grados 3 y 4 que la radioterapia (96, 97).

Radioterapia adyuvante vs no tratamiento adyuvante

La primera comparacién respondida por la RS de Rogers et al 2012 (81) favorece a radioterapia
en cuanto a recurrencia de enfermedad a los 5 afios pero no haya diferencia entre muerte a los
5 afios y eventos adversos. La certeza de esta evidencia es muy baja.

= No diferencia en riesgo de muerte dentro de los 5 afios (calidad de la evidencia: muy baja.
Ver Anexo 4)

= Menor riesgo de progresion de la enfermedad dentro de los 5 afios (calidad de la evidencia:
muy baja. Ver Anexo 4)

= No diferencia en eventos adversos hematoldgicos (calidad de la evidencia: muy baja. Ver
Anexo 4)

= No diferencia en eventos adversos gastrointestinales (calidad de la evidencia: muy baja. Ver
Anexo 4)

= No diferencia en eventos adversos genitourinarios (calidad de la evidencia: muy baja. Ver
Anexo 4)

Quimio-radioterapia adyuvante vs no radioterapia adyuvante
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La segunda comparacién respondida por la RS de Falcetta et al 2016 (90) favorece a quimio-
radioterapia en cuanto muerte por todas las causas y progresion de enfermedad; sin embargo,
reporta mayor hazard de toxicidad grado 4. La certeza de esta evidencia es muy baja.

= Menor hazard de muerte por todas las causas (calidad de la evidencia: muy baja. Ver Anexo
4)

= Menor hazard de progresion de la enfermedad (calidad de la evidencia: muy baja. Ver Anexo
4)

= Mayor hazard de eventos adversos (Toxicidad grado 4) (calidad de la evidencia: muy baja.
Ver Anexo 4)

= En la subpoblacién de QRT secuencial, similar hazard de progresién de enfermedad (calidad
de la evidencia: muy baja. Ver Anexo 4)

Valoracidn de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que los desenlaces priorizados
(mortalidad, periodo libre de enfermedad, recaida local o loco-regional, recaida a distancia,
supervivencia y eventos adversos) para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: EIl GEG consideré que los pacientes y familiares
tendrian preferencias por el tratamiento adyuvante altamente efectivo para evitarla progresion
y muerte por cancer de cuello uterino, pero a la vez que tenga los menores efectos adversos
posibles. Esto se ve reflejado en el estudio de Abdel-Razaq et al 2017 (98) que menciona que los
pacientes se preocupan por la manera en que el tratamiento impactara en sus vidas y en el
potencial deterioro de su calidad de vida.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG considerd que en nuestro contexto las
recomendaciones pueden ser aceptadas por los profesionales de la salud, ya que se busca la
sobrevivencia del paciente.

Factibilidad: El GEG considerd que la aplicacion de las recomendaciones era factible en los niveles
donde se realiza quimioterapia y radioterapia para cancer de cuello uterino en EsSalud.

Uso de recursos: El GEG considerd que la aplicacion de la quimio-radioterapia seria mas costosa
gue la radioterapia, pero en términos de prevencidn de recaidas y posteriores intervenciones, el
GEG considera que el gasto estaria compensado.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

o Direcciéon de la recomendacion: El GEG considerd, en base a la evidencia presentada se
deberia realizar dos recomendaciones ya que las poblaciones evaluadas en ambas RS tienen
distintos factores de riesgo.

En pacientes con factores de riesgo altos, se observd que la quimio-radioterapia es mas
efectiva que radioterapia sola a pesar que presenta mas toxicidad. Por lo tanto, decide emitir
una recomendacion a favor de quimio-radioterapia en esta poblacion.

En pacientes con riesgos intermedio, la radioterapia se perfila mejor que no tratamiento; sin
embargo, solo se muestra efectiva en términos de progresion de enfermedad y no de
sobrevivencia. Adicionalmente, se toma en consideracion que en nuestro contexto el
estadiaje y consecuente estratificacion de pacientes segun factores de riesgo es aun muy baja,
lo que se traduce en una pobre sensibilidad de pacientes en verdadero alto o intermedio
riesgo. Por ende, el GEG considera que para salvaguardar la vida de las pacientes se debe
brindar quimio-radioterapia a los pacientes clasificados como de riesgo intermedio y decide
emitir una recomendacion a favor de quimio-radioterapia en esta poblacién.
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Fuerza de la recomendacion:

Para la primera recomendacién, el GEG es consciente que la quimio-radioterapia presenta
mucha mas toxicidad que la radioterapia sola y que la evidencia es de muy baja certeza; sin
embargo, considera que, para pacientes con factores de riesgo altos, ésta es la mejor opcidn
en términos de sobrevivencia. Asi, el GEG decide emitir una recomendacion fuerte.

Para la segunda recomendacidn, el GEG toma en cuenta la muy baja certeza de la evidencia y
que la recomendacién deriva de evidencia indirecta, se decide emitir una recomendacion
condicional.

Planteamiento de puntos de Buena Practica Clinica:

1. Tomando en cuenta la evidencia presentada sobre radioterapia en pacientes con riesgo

intermedio de la RS de Rogers et al 2012 (81), el GEG decide emitir un punto de BPC en el que
se pueda considerar el uso de esta terapia solo en este grupo de pacientes, quedando esta
decisidon a criterio médico. Asi mismo, por consenso se establece que, en casos donde el
estado del paciente no sea favorable para recibir este tipo de terapia, se debe considerar
radioterapia adyuvante sola.

Recomendaciones y puntos de buenas practicas clinicas:

Recomendacion:
En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2
o 11A1) con indicacién de terapia adyuvante y al menos un factor de riesgo alto de
los mencionados en la tabla N2 8, recomendamos usar quimio-radioterapia
concurrente.
Recomendacion fuerte a favor
Calidad de evidencia: baja (POOQO)

En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2
o lIA1) con indicacion de terapia adyuvante y algun factor de riesgo intermedio
pero ningun factor de riesgo alto de los mencionados en la tabla N2 8, sugerimos
usar quimio-radioterapia concurrente.

Recomendacion condicional a favor

Calidad de evidencia: baja (POOO)

Puntos de buenas practicas clinicas:

1. Enmujeres con cancer de cuello uterino en estadios temprano con indicacion
de terapia adyuvante con un estado de salud no favorable para tolerar la
quimio-radioterapia, o por criterio médico no son candidatas a quimio-
radioterapia, considerar de radioterapia sola.
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Pregunta 8: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o
11A1) con indicacién de quimio-radioterapia é qué esquema de quimioterapia se deberia dar: en
base a cisplatino, gemcitabina o paclitaxel-carboplatino concomitante a radioterapia?

Conceptos previos:

e Quimioterapia: La quimioterapia consta de drogas dirigidas a detener la proliferacion de las
células neopldsicas al dafiar su ADN, éstas pueden actuar durante todo el ciclo de crecimiento
de dichas células o en alguna fase especifica de la misma, existe otro grupo que actdan
cuando las células neopldsicas no estan activas (82).

e Quimioterapia en base a platinos: Cisplatino y carboplatino se encuentran en el grupo de
drogas que actuan en cualquier momento del ciclo celular, también son llamados “agentes
alquilantes” porque forman enlaces covalentes entre los grupos alquilo y moléculas
neucldéfilas presentes en el ADN, deteniendo asi, la replicacidn de ADN y la transcripcién de
ARN. La principal diferencia de estas dos drogas se encuentra en los efectos adversos. El
cisplatino presenta efectos adversos importantes y es considerado la droga mas nefrotoxica,
por el contrario, el carboplatino presenta efectos adversos menos importantes, es 10 veces
mas soluble y se elimina mas facilmente que el cisplatino (99).

e Quimioterapia en base a gemcitabina: Gemcitabina, por otro lado, se encuentra en el grupo
de drogas que actian en un momento especifico del ciclo de las células, también es conocida
como de tipo anti-metabolito porque actua solo durante la fase en que los cromosomas
celulares estan duplicandose (100). Esta droga interfiere en la sintesis de acidos nucleicos a
través de las acciones del difosfato y trifosfato. El difosfato de gemcitabina inhibe el
ribonucledtido reductasa que es un componente para la sintesis de ADN y reduce la
concentracién intracelular de desoxicitidina-5'-trifosfato, ayudando asi, a que el trifosfato de
gemcitabina sea incorporado en el ADN celular e inhiba mayor sintesis de ADN (101).

e Quimioterapia en base a paclitaxel: Se encuentra, también, en el grupo de drogas que
actuan en un momento especifico del ciclo de las células, especificamente en el proceso de
mitosis sin afectar el ADN y son derivados de productos naturales como plantas (100).
Paclitaxel opera inhibiendo la reorganizacién de la dindmica de los micortubulos, necesarios
en el proceso mitdtico de las células (101).

Justificacion de la pregunta:
Dado la evidencia a favor de la quimioterapia concomitante a radioterapia en el tratamiento
adyuvante, el GEG consideré importante evaluar la eficacia y seguridad de diferentes esquemas

de quimioterapéuticos.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

Intervencién /

.. Desenlaces de la intervencion
Comparacion

Pregunta PICO Paciente / Problema

Mujeres cancer de e Periodo libre de enfermedad

cuello uterino en e Cisplatino e Recaida local o loco- regional
8 estadios tempranos e Gemcitabina e Recaida a distancia

(IA1,1A2,1B1, B2y e Paclitaxel- e Supervivencia

[IA1) con indicacion carboplatino e Calidad de vida

de terapia adyuvante e Eventos adversos
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Busqueda de RS:

Se realizé una busqueda de RS publicadas dentro de las GPC seleccionadas, no se encontrd RS
gue contestaran a nuestra PICO, por ende, se realizé una busqueda de RS de novo, pero no se
encontrd ninguna. Se decidié realizar una busqueda de ECA de novo, tampoco se hallé resultados
(Ver Anexo 2)

En la busqueda de GPC, solo se encontré que la GPC de Colombia (11) respondia a una pregunta
similar a nuestra PICO en base a 12 estudios primarios entre ECAS y observacionales. Para la
presente GPC se decidid tomar sdlo los ECA que evaluaban quimioterapia y radioterapia
concomitante posterior a la cirugia (tratamiento adyuvante) en pacientes con cancer de cuello
uterino en estadios tempranos 1A1, IA2, IB1, IB2 y IIA1. Solo un ECA cumplia estos criterios (102).

Se decidio tomar la evidencia presentada por el ECA de Sehouli et al 2012 (102), encontrado en
el cuerpo de evidencia de la GPC de Colombia (11). Segun el instrumento de evaluacion de riesgo
de sesgo de Cochrane, el estudio tiene alto riesgo de sesgo (13). (Ver Anexo 3)

. . . Riesgo de Sesgo | Desenlaces criticos o importantes que son
Estudio Tipo de Estudio esg & ™ imp qu

segun Cochrane evaluados por la RS

* Sobrevivencia libre de progresion a los

2 afios
. . R H
Sehouli 2012 ECA Alto ecurrencia .

* Sobrevivencia general estimada a 5
afos

* Toxicidad

Resumen de la evidencia:

El ECA de Sehouli et al 2012 (102) compara quimio-radioterapia adyuvante con paclitaxel mas
carboplatino seguido de radioterapia (grupo de paclitaxel + carboplatino (PC) = 132) contra
cisplatino concomitante a radioterapia (grupo cisplatino (C) = 131) en pacientes con cancer de
cuello uterino de alto riesgo después de histerectomia radical y linfadenectomia. Se incluyeron
pacientes IB2 — IIB o pacientes en estadio IBl con algun factor de riesgo. El seguimiento promedio
fue de 42.5 meses en el grupo TCy 37 meses en el grupo C.

Se encontré que:

e Sobrevivencia libre de progresion a los 2 aios (SLP)

o Laincidencia de sobrevivencia libre de progresion en el grupo PC (87.2%) fue similar
que en el grupo C (81.8%) (HR ajustado 0.48; 95% IC 0.25-0.92)

o En el material suplementario se encuentra otro tamafio de efecto, no se especifica de
qué tipo de andlisis proviene, pero se presume que es de un analisis univariado donde
el HR fue de 0.67; 95% IC 0.37 — 1.21. Se decidié utilizar el resultado del andlisis
multivariado por controlar variables confusoras.

e Recurrencia
o La incidencia de recurrencia en el grupo PC (12.1%) fue similar que en el grupo C
(19.1%), (OR 0.58; 95% IC: 0.27 - 1.21) (cifras calculadas por el grupo metodoldgico
en base a los resultados del estudio).

e Sobrevivencia general estimada a 5 afios (SG)
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o Laincidencia de sobrevivencia general estimada a 5 afios en el grupo PC (84.2%) fue
similar que en el grupo C (77.4%) (HR ajustado 0.59; 95% Cl 0.3-1.18)

o En el material suplementario se encuentra otro tamafo de efecto, no se especifica
de qué tipo de analisis proviene, pero se presume que es de un analisis univariado
donde el HR fue de 0.73; 95% IC 0.38 — 1.40. Se decidid utilizar el resultado del andlisis
multivariado por controlar variables confusoras.

e Perfil de toxicidad

o Laincidencia de eventos de toxicidad hematoldgica grado 3/4 en el grupo PC (34%)
fue menor que el grupo de C (48%) (log-rank test P = 0.028).

o Laincidencia de trombosis venosa profunda en el grupo PC (1.6%) fue menor que el
grupo de C (6.5%) (log-rank test P = 0.047).

o Laincidencia de vomitos grado % en el grupo PC (22.2%) fue menor que el grupo de
C (6.9%) (log-rank test P = 0.01).

o Laincidencia de neutropenia severa en el grupo PC (25.9%) fue mayor que el grupo
de C (9.5%) (log-rank test P <0.001).

o Laincidencia de alopecia grado 2 en el grupo PC (87.9%) fue mayor que el grupo de
C (4.1%) (log-rank test P <0.001).

o Laincidencia de mucositis grado % en el grupo PC (28.6%) fue mayor que el grupo de
C (11.5%) (log-rank test P <0.001).

o Laincidencia de artralgia grado 1/3 en el grupo PC (46.8%) fue mayor que el grupo
de C (6.6%) (log-rank test P <0.001).

o Llaincidencia de mialgia grado 1/3 en el grupo PC (41.3%) fue mayor que el grupo de
C (13.9%) (log-rank test P <0.001).

o Laincidencia de neurotoxicidad en el grupo PC (65.9%) fue mayor que el grupo de C
(15.6%) (log-rank test P <0.001).

o Laincidencia de neurotoxicidad en el grupo PC (65.9%) fue mayor que el grupo de C
(15.6%) (log-rank test P <0.001).

o No existieron diferencias significativas entre las intervenciones en cuanto a
dermatitis radiogénica, disuria, hematuria, sangrado rectal, incontinencia, y efectos
adversos de la radiacién a largo plazo.

e (Calidad de Vida Especifica a la enfermedad
o Los promedios de los puntajes de la herramienta FACT-Cx fueron mejorando
constantemente sin mostrar diferencia significativa entre los grupos. No muestran
datos estadisticos.

Balance beneficios/riesgos y calidad de la evidencia:

La evidencia encontrada solo reporta la comparacion entre paclitaxel-carboplatino y cisplatino
como tratamiento adyuvante. Esta favorece al paclitaxel-carboplatino en relacién a SLP a los 2
afios, pero no encuentra diferencias entre paclitaxel-carboplatino y cisplatino en relacién a SG a
los 5 afios ni recurrencia. La certeza de la evidencia presentada fue muy baja para los desenlaces
de SLP, SG y recurrencia; los desenlaces de toxicidad no pudieron ser evaluados ya que el estudio
no reportaba los datos necesarios para hacerlo. Sin embargo, se aprecia una tendencia a menor
cantidad de eventos adversos en el grupo de paclitaxel-Carboplatino en comparacién con el
grupo cisplatino.

= Mayor sobrevivencia libre de progresion a los 2 afios (calidad de la evidencia: muy baja. Ver
Anexo 4)
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= No diferencia en sobrevivencia general estimada a los 5 afos (calidad de la evidencia: muy
baja. Ver Anexo 4)
= No diferencia en recurrencia (calidad de la evidencia: muy baja. Ver Anexo 4)

No se encontraron estudios que evaluen gemcitabina en comparaciéon con los otros dos
regimenes, ni en la poblacién buscada.

Valoracidn de los desenlaces por los pacientes: El GEG considerd que los desenlaces priorizados
sobrevivencia libre de progresion, sobrevivencia general estimada a los 5 afios y recurrencia para
esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: EIl GEG considerd que los pacientes y familiares
tendrian preferencias por el tratamiento mas efectivo y con menos efectos adversos que le
permitan continuar con su vida durante el tratamiento.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG considerd que en nuestro contexto los
médicos aceptarian las recomendaciones propuestas porque son similares a los procedimientos
gue actualmente realizan.

Factibilidad: EI GEG considerd que la aplicacién de las recomendaciones era factible en los niveles
donde se realiza quimioterapia para cancer de cuello uterino en EsSalud ya que los insumos
necesitados estan disponibles.

Uso de recursos: Una dosis de carboplatino y paclitaxel en un paciente con una superficie
corporal de 1.7 m? asciende a 66.94 soles segun la dosis evaluada en el estudio, mientras que
una dosis de cisplatino asciende a 24.12 soles. Tomando en cuenta los costos actuales de los
farmacos evaluados y las dosis requeridas, se concluyé que el tratamiento con carboplatino y
paclitaxel es significativamente mads costoso que el tratamiento con cisplatino.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccion de la recomendacion: El GEG consideré que la evidencia presentada era insuficiente
y de muy baja certeza para valorar a carboplatino y paclitaxel sobre el cisplatino. La escasa
evidencia sobre este punto en la poblacidén objetivo dificulta la deliberacidn sobre el mejor
esquema quimioterapéutico. Sin embargo, se tomé en cuenta el elevado costo de la terapia
con taxo-carboplatino en comparacidn con cisplatino; por lo cual el GEG decide emitir una
recomendacion a favor de cisplatino.

e Fuerza de la recomendacion: Debido a que la certeza de la evidencia fue muy baja, el GEG
decidio asignarle una fuerza condicional.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Planteamiento de puntos de Buena Practica Clinica:

1. El GEG considerd importante emitir un BPC sobre la dosis de cisplatino a usar. En base a la
experiencia clinica, el GEG concluye que la dosis podria ser ajustada a las caracteristicas de la
paciente.

2. Adicionalmente decide sefalar la dosis de radioterapia segin GPC internacionales (32-34) y
los ECA (93, 102, 103). En base a la experiencia clinica, el GEG concluye que la dosis podria
ajustarse a las caracteristicas de la paciente.

3. El GEG decide incluir un BPC en relacién a la braquiterapia en pacientes de estadios
tempranos. No existe evidencia sélida para la adicion de braquiterapia a la quimio-
radioterapia adyuvante. Se ha hallado un estudio observacional de Lan et al 2017 (104) que
compara quimio-radioterapia con braquiterapia afiadida contra quimio-radioterapia sin
braquiterapia; sefiala que al analisis con Kaplan—Meier no hay diferencias significativas en
sobrevivencia libre de enfermedad ni sobrevivencia general a los 3 afios entre los grupos
(p=0.280 y p=0.434 respectivamente). Solo halla diferencia significativa en el subgrupo de
pacientes con al menos un factor de riesgo alto (nédulos linfaticos positivos, parametrio
comprometido o margenes positivos) (p=0.037). Por otro lado, diversas GPC internacionales
(10, 32, 34) sugieren de manera condicional la adicion de braquiterapia a la quimio-
radioterapia. Por ende, el GEG concluye que el uso actual de braquiterapia anadida a la
quimio-radioterapia como terapia adyuvante en pacientes con estadios tempranos de cancer
de cuello uterino es un consenso de expertos y que la evidencia de su efectividad aun es
escasa.

4. Por ultimo, el GEG considera importante seialar la alternativa terapéutica para pacientes con
falla renal que estd imposibilitados de recibir quimioterapia con cisplatino, dada su conocida
nefrotoxicidad. El GEG considerd que, al no encontrarse evidencia directa, se podria tomar en
cuenta que la combinacion carboplatino mas paclitaxel, no diferia del cisplatino en términos
de recurrencia y sobrevida general estimada a los 5 afios. Ademds, se valord las
recomendaciones de tres GPC (10, 33, 34) en las que se recomienda el uso de carboplatino en
pacientes que no son candidatos para cisplatino en cancer cervical de estadios avanzados,
recurrentes o metastasicos. El GEG reitera la escasa evidencia sobre el tema en la poblacién
objetivo. En base a lo anterior, el GEG concluye que la alternativa terapéutica para pacientes
con falla renal seria carboplatino. La dosis deberia basarse en la ecuacion de Calvert que usa
las variables de Area Bajo la Curva (AUC siglas en inglés) y la tasa de filtracion glomerular (TFG),
segln ecuacién de Cockcroft-Gault, segun el informe de la FDA (105) y la NCCN (106). Los
objetivos de AUC van desde 4 a 6 mg/mL/min, mientras mayor sea el objetivo de AUC mayor
serd la toxicidad citar (107), el establecimiento de este objetivo queda a criterio médico.
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Recomendaciones y puntos de buenas practicas clinica:

Recomendacién:
En mujeres con cédncer de cuello uterino en estadios iniciales (I1A1, IA2, IB1y IIA1)
e indicacion de quimio-radioterapia adyuvante, sugerimos utilizar quimioterapia
en base a Cisplatino.
Recomendacién Condicional
Calidad de evidencia: muy baja (POOO)

Puntos de buenas practicas clinicas:

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

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

3. En mujeres con cancer de cuello uterino estadios tempranos (IA1, IA2, IB1y
IIA1) e indicacion de terapia adyuvante, la adicién de braquiterapia aun no
cuenta con evidencia sélida que sustente su efectividad sobre la quimio-
radioterapia externa sola.

4. En mujeres con indicacion de terapia adyuvante y con falla renal que no
pueden recibir cisplatino, considerar el uso de carboplatino como alternativa
guimio-terapéutica en las dosis basadas en la férmula Calvert recomendadas
por la FDA y el NCCN segun tasa de filtracion glomerular obtenida mediante la
ecuacion Cockcroft-Gault.
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Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una vigencia de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procedera
a una revisién de la literatura para su actualizacién, luego de la cual se decidira si se actualiza la
presente GPC o se procede a realizar una nueva version, de acuerdo a la cantidad de evidencia
nueva gue se encuentre.

Plan de evaluacion y monitoreo de la guia de practica clinica

Los indicadores de evaluacidn y monitoreo de la GPC serdn los siguientes:

Tema

Indicador

Numerador

Denominador

Tratamiento

Proporciéon de mujeres con
cancer de cuello uterino en
estadios tempranos (IA1, 1A2,
IB1,1B2 0 1IA1) con indicacién de
evaluacion ganglionar pélvica

que se les realizo
linfadenectomia pélvica
bilateral.

Mujeres con cancer
de cuello uterino en
estadios tempranos
(IA1, 1A2, IB1, IB2 0

IIA1) que se les
realizd
linfadenectomia

pélvica bilateral

Total de mujeres con
cancer de cuello uterino en
estadios tempranos (IA1,
IA2, IB1, IB2 o IIA1) con
indicacion de evaluacion
ganglionar pélvica

Tratamiento

Proporcién de mujeres con
cancer de cuello uterino en
estadios tempranos (IA1, 1A2,
IB1, IB2 o IIA1) con indicacidn
cirugia (histerectomia o
traquelectomia) que se les
realizd a través de laparotomia.

Mujeres con cancer
de cuello uterino en
estadios tempranos
(IA1, 1A2, 1B1, I1B2 o
[IA1) con indicacidn
cirugia
(histerectomia o
traquelectomia) que
se les realizo cirugia
a través de
laparotomia

Total de mujeres con
cancer de cuello uterino en
estadios tempranos (IA1,
IA2, IB1, IB2 o IIA1) con
indicacion cirugia
(histerectomia o
traquelectomia)

Tratamiento

Proporcién de mujeres con
cancer de cuello uterino en
estadios tempranos (I1A1, IA2,
IB1, I1B2 o lIA1) con indicacion
de quimio-radioterapia
adyuvante que reciban
braquiterapia adicional.

Mujeres con cancer
de cuello uterino en
estadios tempranos
(IA1, 1A2, IB1, IB2 0
[IA1) con indicacion
de quimio-
radioterapia
adyuvante que
reciban
braquiterapia
adicional.

Total de mujeres con
cancer de cuello uterino en
estadios tempranos (IA1l,
IA2, IB1, IB2 o IIA1) con
indicacion de quimio-
radioterapia adyuvante.
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Anexo 1: Busqueda de guias de practica clinica

Periodo de busqueda: desde 2013 a enero del 2018

Detalles de la busqueda (base de datos, términos de busqueda y nimero de resultados que abordaron el
ambito de la guia):

Base de datos

Link

Términos de busqueda

Resultados que
abordaron el
ambito de la

guia

Organismos recopiladores de GPC:

Trip database

https://www.tripdatabas
e.com

e cervical cancer

e cervical carcinoma
e cervix cancer

e cervix carcinoma

National Institute for Health and Care
Excellence - UK (NICE)

https://www.nice.org.uk/

e cervical cancer

e cervical carcinoma
cervix cancer

e cervix carcinoma
Filter: clinical Guidelines

Base internacional de guias GRADE

http://sites.bvsalud.org/b
igg/biblio

e cervical cancer

e cervical carcinoma
e cervix cancer

e cervix carcinoma

Organismos elaboradores de GPC:

CENETEC — Centro Nacional de Excelencia
Tecnoldgica en Salud — Mexico

https://www.gob.mx/salu
d/cenetec

e cancer cervicouterino
e cancer de cuello uterino

GuiaSalud. Guias de Practica Clinica en el
Sistema Nacional de Salud de Espafia

http://portal.guiasalud.es

cancer cervicouterino
cancer de cuello uterino

IETS Colombia

http://www.iets.org.co/

cancer cervicouterino
cancer de cuello uterino

Ministerio de salud de Chile

e cancer cervicouterino
e cancer de cuello uterino

Bases de datos:

Pubmed

https://www.ncbi.nlm.nih
.gov/pubmed

e ("Practice Guidelines as
Topic"[Mesh] OR guideline*[tiab]
OR "clinical guideline practice"[tiab]
OR "medical guidelines"[tiab]) AND
("Uterine Cervical
Neoplasms"[Mesh] OR ((cervical
cancer OR cervical carcinoma OR
cervix cancer OR cervix carcinoma)
AND  (uterine[All  Fields] OR
gynecologic[All Fields])))

Google Scholar

https://scholar.google.co
m.pe/

e (cervical cancer OR cervix cancer OR
cancer de cuello uterino OR cancer
cervicouterino) AND (guideline OR
guidelines)
Se revisaron
resultados

los primeros 100

Google

https://www.google.com

e (cervical cancer OR cervix cancer OR
cancer de cuello uterino OR cancer
cervicouterino) AND (guideline OR
guidelines)

Se revisaron

resultados

los primeros 100
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Flujograma de la estrategia de busqueda y selecciéon de GPC:

Identificacién

Tamizaie

[

[ Incluidos ] [ Elegibilidad ]

Registros encontrados en la
blsqueda de bases de datos

Registros adicionales
identificados a través de otras

(n=1430) fuentes (n =0)
A 4 A
Registros tamizados o Registros excluidos
(n=1430) g (n=1421)
Registros evaluados en extenso y excluidos (n = 8):
e No realizaron busqueda sistematica y/o no se
A 4 puede acceder a su busqueda (n=4)

Registros evaluados en
extenso (n = 10)

e No Describe la metodologia usada (n=3)
P e Utiliza metodologia adaptada (n=1)

A 4

Registros incluidos (n=2)
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Guias encontradas:

Se encontraron 2 GPC que abordaron el ambito de la presente GPC, las cuales cumplieron con realizar
busquedas sistematicas para responder al menos una de las preguntas establecidas para la presente GPC.
Estas guias se presentan a continuacién:

Social de Colombia

del cancer de cuello uterino invasivo

L ; Pais o .
Institucion o autor Titulo ., Ano
region
. . Practice guidelines for management of cervical
Korean Society of Gynecologic - .
oncol cancer in Korea: a Korean Society of Korea 2017
ncolo
&y Gynecologic Oncology Consensus Statement
Ministerio de Salud y Protecciéon | Guia de practica clinica (GPC) para el manejo .
Colombia 2014
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Evaluacion con AGREE-II:

Los puntajes obtenidos por las GPC preseleccionadas en el dominio 3 del instrumento AGREE-II se detallan
a continuacion:

. . . ‘. GPC
Dominio 3: Rigor en la elaboracion GPC KSGO COLOMBIA
1 Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la
. X 85.7 85.7
evidencia
2 Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con
. 28.6 42.9
claridad
3 Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan 857 214
claramente descritas
4 Los métodos utilizados para formular las recomendaciones 85.7 214
estdn claramente descritos
5 Al formular las recomendaciones han sido considerados los 429 214
beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos
6 Hay una relacién explicita entre cada una de las 214 42.9
recomendaciones y las evidencias en las que se basan
7 La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 42.9 85.7
publicacidn
8 Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 42.9 71.4
Total 60.7% 67.9%

Como se observa, 2 de las GPC preseleccionadas tuvieron puntaje > 60% en el dominio 3 (rigor
metodoldgico):

e Practice guidelines for management of cervical cancer in Korea: a Korean Society of Gynecologic
Oncology Consensus Statement

e Guia de practica clinica (GPC) para el manejo del cancer de cuello uterino invasivo — Ministerio
de Salud y Proteccidn Social de Colombia
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Anexo 2: Busqueda de la evidencia para cada pregunta clinica

Para todas las preguntas, se buscaron documentos cuya versién a texto completo se encuentre en espafiol

o inglés.

Siglas y acréonimos:

¢ Tipos de estudios:

(@)
(@)
(@)
(@)

ECA: Ensayo clinico aleatorizado
EO: Estudio observacional

RS: Revisidn sistematica

MA: Metaandlisis

e Bases de datos y buscadores:

@)

PubMed: Public Library of Medicine

e Términos estadisticos

O O O O O O O O

DE: Desviacién estandar

HR: Hazard ratio; cociente de riesgos instantaneos
OR: Odds ratio; razén de odds

RR: Risk ratio; riesgo relativo

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

LR: Likelihood ratio; razon de verosimilitud

AGREE II: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation I

AMSTAR 2: A Measurement Tool to Assess systematic Reviews 2

EsSalud: Seguro Social de salud del Peru

GEG: Grupo Elaborador de la GPC

GPC: Guia de Practica Clinica

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
IETSI: Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion

PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcome
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Pregunta 1: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o 1IA1),
écuadl deberia ser el tratamiento inicial?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacioén:

Pregunta Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces
PICO N° Comparacion

Mujeres con Cancer de

. e Sobrevivencia general
cuello uterino en

. e Histerectomia / e Sobrevivencia libre de
1 estadios temprano ) .
e Radioterapia o enfermedad
quimioterapia e Recaida

(IA1, 1A2, 1B1, NAL) e Eventos adversos

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Busqueda A: busqueda de RS para la pregunta PICO N° 1:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas.

Tipo de .
. ; . Citaciones
busqueday Fechas de Numero de citaciones ;
L Preguntas ) . ) . evaluadas Articulos
Cédigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO ) )
PICO ) a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda
ql Bi dad Inicios de los | ® PUBMED: 12 .
arala usqueda de .
A P . d de RS tiempos — 28 de | ® CENTRAL:3 N1 3 0
regunta novo de itaci
preg - mayo de 2019 e Total dle atacmngs
PICON°1 después de excluir
duplicados: 12

A continuaciodn, se presentarad la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y excluidas para
cada una:



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Estrategia de busqueda

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: 28 de mayo de 2019
Filtros:

e Fecha de publicacion: Inicios de los tiempos al 28 de mayo de 2019
Descripcion Término
((("Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh] OR "uterine cervix
cancer"[tiab] OR "Cancer of the Uterine Cervix"[tiab] OR "Cancer of
#1 Poblacién the Cervix"[tiab]) OR ((neoplasm|[tiab] OR cancer[tiab] OR
malignan*[tiab] OR carcinom*[tiab] OR adenocarcinom*[tiab]) AND
cervical[tiab])) AND (early or IA1 or IA2 or IB1 or lIA1))
((("surgical procedures, operative"[MeSH Terms] OR ("surgical"[All
Fields] AND "procedures"[All Fields] AND "operative"[All Fields]) OR
"operative surgical procedures"[tiab] OR "surgical"[tiab] OR

#2 Intervencion "Hysterectomy"[Mesh] OR surgery[tiab]) AND
("Radiotherapy"[Mesh] OR radiotherapy[TIAB] OR
chemotherapy[TIAB])) AND primary|[tiab])

("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-
#3 Tipo de Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
Estudio "Systematic Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR
Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])
#4 Término final | #1 AND #2 AND #3

Base de datos: CENTRAL
Fecha de busqueda: 28 de mayo de 2019

Filtros:
e Fecha de publicacion: Inicios de los tiempos al 28 de mayo de 2019

#1 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees

4 "uterine cervical neoplasm":ti,ab OR "Cancer of the Uterine Cervix":ti,ab OR "Cancer
of the Cervix":ti,ab

#3 early:ti,ab OR IA1:ti,ab OR |A2:ti,ab or IB1:ti,ab or lIAl:ti,ab

#4 cervical:ti,ab or cervix:ti,ab

45 neoplasm:ti,ab OR cancer:ti,ab OR malignant:ti,ab OR carcinoma:ti,ab OR
adenocarcinoma:ti,ab

#6 #4 AND #5

#7 #1 OR #2 OR #6

#8 #7 AND #3

#9 MeSH descriptor: [Hysterectomy] explode all trees

#10 Hysterectomy:ti,ab OR surgery:ti,ab

#11 #9 OR #10

#12 radiotherapy:ti,ab OR chemotherapy:ti,ab

#13 MeSH descriptor: [Radiotherapy] explode all trees

#14 MeSH descriptor: [Drug Therapy] explode all trees

#15 #12 OR #13 OR #14

#16 #11 AND #15

#17 primary:ti,ab

#18 #8 AND #16 AND #17
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razén por la cual

journal of surgical oncology : the journal of the European Society of
Surgical Oncology and the British Association of Surgical Oncology.
2013;39(2):115-24

Estudios Disefio .
se excluyd

PICON°1:
Baalbergen A, Veenstra Y, Stalpers LL, Ansink AC. Primary surgery versus No contiene a toda
primary radiation therapy with or without chemotherapy for early | RS la poblacién de la
adenocarcinoma of the uterine cervix. The Cochrane database of PICO
systematic reviews. 2010(1):Cd006248
Baalbergen A, Veenstra Y, Stalpers L. Primary surgery versus primary No contiene a toda
radiotherapy with or without chemotherapy for early adenocarcinoma of | RS la poblacién de la
the uterine cervix. The Cochrane database of systematic reviews. PICO
2013(1):Cd006248
Kim HS, Sardi JE, Katsumata N, Ryu HS, Nam JH, Chung HH, et al. Efficacy
of neoadjuvant chemotherapy in patients with FIGO stage IB1 to IIA Incluye solo una
cervical cancer: an international collaborative meta-analysis. European | RS porcioén de la

poblacidén objetivo

Listado de citaciones evaluadas a texto completo, e incluidas:

Estudios

Diseiio

PICO N° 1:

Al no encontrar RS que respondan a la pregunta PICO, se decidié hacer una busqueda de novo de ECA de

novo:

Busqueda B: busqueda de ECA para la pregunta PICO N° 1:

Tipo de e
. ; . Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones ;
L Preguntas . , . . evaluadas Articulos
Codigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO ) )
PICO ) a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda
ql Bi da d Inicios de los | ® PUBMED: 95 PICO
ara la Usqueda de .
A P . a depca | tiempos—28 de | © CENTRAL:43 N1 2 2
regunta novo de itaci
preg : mayo de 2019 e Total d’e ataaongs
PICON°1 después de excluir
duplicados: 100
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Estrategia de Busqueda:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: 28 de mayo de 2019

Filtros:
e Fecha de publicacién: Inicios de los tiempos al 28 de mayo de 2019

Descripcion Término

((("Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh] OR "uterine cervix
cancer"[tiab] OR "Cancer of the Uterine Cervix"[tiab] OR "Cancer of
#1 Poblacién the Cervix"[tiab]) OR ((neoplasm|[tiab] OR cancer[tiab] OR
malignan*[tiab] OR carcinom*[tiab] OR adenocarcinom*[tiab]) AND
cervical[tiab])) AND (early or IA1 or IA2 or IB1 or IA1))

(("surgical procedures, operative"[MeSH Terms] OR ("surgical"[All
Fields] AND "procedures"[All Fields] AND "operative"[All Fields]) OR
"operative surgical procedures"[tiab] OR "surgical"[tiab] OR

#2 Intervencion "Hysterectomy"[Mesh] OR surgery[tiab]) AND
("Radiotherapy"[Mesh] OR radiotherapy[TIAB] OR
chemotherapy[TIAB])) AND primary|[tiab]

((randomized controlled trial[PT]) OR(controlled clinical trial[PT]) OR

#3 Tipo de (clinical trial[PT]) OR (randomized[TIAB]OR randomised[TIAB]) or

Estudio (placebo[TIAB] OR “Placebos"[Mesh]) OR(randomly[TIAB]) OR
(trial[TIAB]) OR (groups [TIAB]))
#4 Término final | #1 AND #2 AND #3

Base de datos: CENTRAL

Fecha de busqueda: 28 de mayo de 2019

Filtros:
e Fecha de publicacion: Inicios de los tiempos al 28 de mayo de 2019

Descripcion Término

#1 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees

# "uterine cervical neoplasm":ti,ab OR "Cancer of the Uterine Cervix":ti,ab OR "Cancer
of the Cervix":ti,ab

#3 early:ti,ab OR IA1:ti,ab OR IA2:ti,ab or IB1:ti,ab or lIAl:ti,ab

#a cervical:ti,ab or cervix:ti,ab

45 neoplasm:ti,ab OR cancer:ti,ab OR malignant:ti,ab OR carcinoma:ti,ab OR
adenocarcinoma:ti,ab

#6 #4 AND #5

#7 #1 OR #2 OR #6

#8 #7 AND #3

#9 MeSH descriptor: [Hysterectomy] explode all trees

#10 Hysterectomy:ti,ab OR surgery:ti,ab

#11 #9 OR #10

#12 radiotherapy:ti,ab OR chemotherapy:ti,ab

#13 MeSH descriptor: [Radiotherapy] explode all trees

#14 MeSH descriptor: [Drug Therapy] explode all trees

#15 #12 OR #13 OR #14

#16 #11 AND #15

#17 primary:ti,ab

#18 #8 AND #16 AND #17
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo, y excluidas:

Razén por la cual

Estudios Disefio .
se excluyo

PICO N° 1:

Listado de citaciones evaluadas a texto completo, e incluidas:

Estudios Disefio

PICO N° 1:

Landoni F, Maneo A, Colombo A, Placa F, Milani R, Perego P, et al. Randomised study of
radical surgery versus radiotherapy for stage Ib-lla cervical cancer. Lancet (London, England). ECA
1997;350(9077):535-40

Landoni F, Colombo A, Milani R, Placa F, Zanagnolo V, Mangioni C. Randomized study
between radical surgery and radiotherapy for the treatment of stage IB-IIA cervical cancer: ECA
20-year update. Journal of gynecologic oncology. 2017;28(3):e34.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 2: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadio tempranos (A1, IA2, IB1, IB2 o lIAl),
équé tratamiento quirargico deberia realizarse?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

Pregunta Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces
PICO N° Comparacion

e Margenes positivos Periodo
T lectomi libre de enfermedad

. . e Traquelectomia , .

Mujeres con Cancer de / g e Recaida local o loco- regional

2 cuello uterino en . , e Recaida a distancia

. e Histerectomia . .

estadios temprano e Supervivencia

e Calidad de vida

e Eventos adversos

e Conizacion

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Busqueda A: busqueda de RS para la pregunta PICO N° 2:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas.

Tipo de L
; . . Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones .
L Preguntas ) . . . evaluadas a Articulos
Cédigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO ) texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda para | Busqueda de Desde 01 Agosto
A las preguntas novo de RS de 2014 al 30 de | ® PUBMED:84 PICO 4 1
PICO N° 2 ECA mayo 2019 * Central: 6 N° 2
e Duplicados: 2

A continuacidn, se presentara la estrategia de busqueda de actualizacion y las listas de citaciones incluidas
y excluidas para cada una:
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Estrategia de busqueda

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: 01 de Agosto del 2014 al 30 de mayo 2019

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término
("Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh] OR "uterine cervix cancer"[tiab] OR
‘s "Cancer of the Uterine Cervix"[tiab] OR "Cancer of the Cervix"[tiab] OR
#1 Poblacién

((neoplasm[tiab] OR cancer[tiab] OR malignan*[tiab] OR carcinom*[tiab]
OR adenocarcinom*[tiab]) AND (cervic*[tiab])))

("Conization"[Mesh] OR conization[tiab] OR "cone biopsy"[tiab] OR
((cone[tiab] OR ablation[tiab]) AND cervical[tiab]) OR "cold knife"[tiab] OR

#2 Intervencion leep([tiab] OR loop[tiab] OR "Hysterectomy"[Mesh] OR hysterectomy/[tiab]
OR "Trachelectomy"[Mesh] OR trachelectomy|tiab])
("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-Analysis"[Publication
#3 Tipo de estudio | Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR "Systematic Review"[TIAB]
OR “Meta Analysis”[TIAB] OR Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB])
#4 Desenlace -
#5 Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: CENTRAL

Fecha de busqueda: 01 de Agosto del 2014 a 30 de mayo 2019
Filtros:

e NINGUNO
#1 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees
#2 (cervical:ti,ab) OR (cervix:ti,ab)
#3 (neoplasm:ti,ab) OR (cancer:tiab) OR (malignan:tiab) OR (carcinoma:ti,ab) OR

(adenocarcinoma:ti,ab)

#4 (early:ti,ab) AND (stage:ti,ab)
#5 #2 AND #3
#6 #1 OR #5
#7 #6 AND #4
#8 MeSH descriptor: [Conization] explode all trees
#9 MeSH descriptor: [Trachelectomy] explode all trees
#10 MeSH descriptor: [Hysterectomy] explode all trees
#11 conization:ti,ab OR "cone biopsy":ti,ab OR "cold knife":ti,ab OR leep:ti,ab OR loop:ti,ab
#12 (cone:ti,ab OR ablation:ti,ab) AND (cervical:ti,ab)
#13 hysterectomy:ti,ab OR trachelectomy:ti,ab
#14 | #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
#15 #7 AND #14
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razén por la cual

Estudios Disefio ,
se excluyd

PICO N° 2:
Prodromidou A, lavazzo C, Fotiou A, Psomiadou V, Douligeris A, Vorgias
G, et al. Short- and long term outcomes after abdominal radical RS No se pudo obtener
trachelectomy versus radical hysterectomy for early stage cervical el texto completo
cancer: a systematic review of the literature and meta-analysis. Archives
of gynecology and obstetrics. 2019;300(1):25-31
Shim SH, Lim MC, Kim HJ, Lee M, Nam EJ, Lee JY, et al. Can simple No tiene incluye
trachelectomy or conization show comparable survival rate compared RS estudios

with radical trachelectomy in IAl cervical cancer patients with
lymphovascular space invasion who wish to save fertility? A systematic
review and guideline recommendation. PloS one. 2018;13(1):e0189847

comparativos

Zhang Q, Li W, Kanis MJ, Qi G, Li M, Yang X, et al. Oncologic and obstetrical No tiene incluye

RS

outcomes with fertility-sparing treatment of cervical cancer: a systematic estudios

review and meta-analysis. Oncotarget. 2017;8(28):46580-92 comparativos
Listado de citaciones evaluadas a texto completo, e incluidas:

Estudios Diseiio

PICO N° 2:

Feng Y, Zhang Z, Lou T, Wang S, Bai H, Zhang Z. The security of radical trachelectomy in the

treatment of IA-IIA cervical carcinoma requires further evaluation: updated meta-analysis RS

and trial sequential analysis. Archives of gynecology and obstetrics. 2019;299(6):1525-36

Al no encontrar ninguna RS que abordara el tema, en la primera busqueda hasta finales de 2018 se
procedid a realizar una blsqueda dirigida a encontrar estudios primarios, pero no se encontré resultados.

Busqueda B: busqueda de ECA para la pregunta PICO N° 2:

Tipo de .
; ; . Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones .
L Preguntas ) . ) . evaluadas a Articulos
Cédigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO ) )
PICO ) texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Blsqueda para | Busqueda de Desde 01 Agosto
B las preguntas actualizacion 2014  al 31 | ® PUBMED: 182 PICO 0 0
PICON° 2 de ECA diciembre 2018 ¢ CENTRAL' 77 N° 2
e Duplicados: 5
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Estrategia de Busqueda:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: 01 de Agosto del 2014 a 31 de diciembre 2018
Filtros:

e Ninguno
Descripcion Término
("Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh] OR "uterine cervix cancer"[tiab] OR
"Cancer of the Uterine Cervix"[tiab] OR "Cancer of the Cervix"[tiab] OR
#1 Poblacién ((neoplasm(tiab] OR cancer[tiab] OR malignan*[tiab] OR carcinom*[tiab] OR
adenocarcinom*[tiab]) AND (cervic*[tiab]))) AND ((IA1 OR IA2 OR OB1 OR
IIA1) OR early)
(("Conization"[Mesh] OR conization[tiab] OR "cone biopsy"[tiab] OR
((cone[tiab] OR ablation[tiab]) AND cervical[tiab]) OR "cold knife"[tiab] OR
leep[tiab] OR loop[tiab] OR "Hysterectomy"[Mesh] OR hysterectomy[tiab] OR
"Trachelectomy"[Mesh] OR trachelectomy|tiab])))
(randomized controlled trial[PT]) OR(controlled clinical trial[PT]) OR (clinical
#3 Tipo de estudio | trial[PT]) OR (randomized[TIABJOR randomised[TIAB]) or (placebo[TIAB] OR
“Placebos"[Mesh]) OR(randomly[TIAB]) OR (trial[TIAB]) OR (groups [TIAB])

#2 Intervencion

#a Desenlace -
#5 Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: CENTRAL
Fecha de busqueda: 01 de Agosto del 2014 a 31 de diciembre 2018
Filtros:
Ninguno

Término

#1 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees

#2 (cervical:ti,ab) OR (cervix:ti,ab)

(neoplasm:ti,ab) OR (cancer:tiab) OR (malignan:tiab) OR (carcinoma:ti,ab) OR
(adenocarcinoma:ti,ab)

#a4 (early:ti,ab) AND (stage:ti,ab)

#5 #2 AND #3

#6 #1 OR #5

#7 #6 AND #4

#8 MeSH descriptor: [Conization] explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Trachelectomy] explode all trees

#10 MeSH descriptor: [Hysterectomy] explode all trees

#11 conization:ti,ab OR "cone biopsy":ti,ab OR "cold knife":ti,ab OR leep:ti,ab OR loop:ti,ab
#12 (cone:ti,ab OR ablation:ti,ab) AND (cervical:ti,ab)

#13 hysterectomy:ti,ab OR trachelectomy:ti,ab

#14 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13

#15 #7 AND #14

#3
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Disefio Razon por la

Estudios ,
cual se excluyoé

PICO N° 2:

Listado de citaciones evaluadas a texto completo, e incluidas:

Estudios Disefio

PICO N° 2:
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Pregunta 3: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o lIA1)
con indicacion de evaluacidon ganglionar pélvica, ése deberia realizar biopsia de ganglio centinela o
linfadenectomia pélvica bilateral como parte del manejo quirtrgico?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

Pregunta Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
PICO N°
3 Mujeres con Cdancer de | e Ganglio centinela / e Sobrevida
cuello uterino estadios Linfadenectomia e Recurrencia
tempranos IA1, A2, IB1, e Eventos adversos
IB2, lIA1

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Busqueda A: busqueda de RS para la pregunta PICO N° 3:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas.

Tipo de .
. . L Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones ;
L Preguntas ) . A . evaluadas a Articulos
Cadigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO ) )
PICO . texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda para | Busqueda de Desde inicio de PICO N°
A las preguntas novo de RS de los tiempos al 31 | *® PUBMED: 12 3 9 0
PICON® 3 ECA diciembre 2018 | * EMBASE: 16
o Duplicados: 6

A continuaciodn, se presentarad la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y excluidas para
cada una:
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Estrategia de busqueda

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: Inicio del tiempo hasta el 31 de diciembre 2018

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término
#1 Poblacién '('((( U.terlne Qerwcal Nec:plasms [Mesh]) OR "uterine cervical neoplasm") OR
uterine cervical cancer")
4 Intervencién ("Sentinel Lymph Node"[Mesh] OR "Sentinel Lymph Node Biopsy"[Mesh] or

"Sentinel Lymph Node"[tiab] or sentinel[tiab])

((("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh] OR "Systematic Review"[tiab] OR “Meta Analysis”[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR Metaanalysis[tiab]) OR “Meta Analyses”[TIAB] or
("Network Meta-Analysis"[Mesh] or Network Meta Analysis[tiab] or Network

#3 Tipo de estudio Meta-Analyses[tiab] or Mixed Treatment Meta-Analysis[tiab] or Multiple
Treatment Comparison Meta-Analysis[tiab] or Multiple Treatment
Comparison Meta Analysis[tiab] or Multiple Treatment Comparison Meta-
Analysis[tiab])))

#4 Desenlace -

#5 Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: EMBASE

Fecha de busqueda: Inicio del tiempo hasta el 31 de diciembre 2018

Filtros:

Descripcion

Término

#1

Poblacion

('uterine cervix cancer'/exp OR 'cancer, uterine cervix' OR 'cervical cancer'
OR 'cervix ca' OR 'cervix cancer' OR 'cervix cancer, recurrent' OR 'cervix
cancer, uterine' OR 'cervix malignancy, recurrent' OR 'cervix uteri cancer' OR
'cervix uterus cancer' OR 'neoplasma cervicis recurrens' OR 'neoplasma
cervicis uteri recurrens' OR 'recurrent cervix cancer' OR 'recurrent cervix
malignancy' OR 'uterine cervical cancer' OR 'uterine cervix cancer' OR
'uterine cervix cancer, recurrent' OR 'uterine cervix malignancy, recurrent'
OR 'uterus cervix cancer')

#2

Intervencion

('sentinel lymph node biopsy'/exp OR 'biopsy, sentinel lymph node' OR
'lymph node biopsy, sentinel' OR 'sentinel lymph node biopsies' OR 'sentinel
lymph node biopsy')

#3

Tipo de estudio

('systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic review')

#Ha

Término final

#1 AND #2 AND #3
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios

Disefio

Razén por la cual
se excluyd

PICO N° 3:

Cheng-Yen Lai J, Yang MS, Lu KW, Yu L, Liou WZ, Wang KL. The role of
sentinel lymph node biopsy in early-stage cervical cancer: A systematic
review. Taiwanese journal of obstetrics & gynecology. 2018;57(5):627-35

RS

No evalua los
descenlaces de la
PICO

Cheng-Yen Lai J, Lai KJ, Yi-Yung Yu E, Hung ST, Chu CY, Wang KL. Sentinel
lymphatic mapping among women with early-stage cervical cancer: A
systematic review. Taiwanese journal of obstetrics & gynecology.
2018;57(5):636-43

RS

No evalua los
descenlaces de la
PICO

Wang XJ, Fang F, Li YF. Sentinel-lymph-node procedures in early stage
cervical cancer: a systematic review and meta-analysis. Medical oncology
(Northwood, London, England). 2015;32(1):385

RS

No evalua los
descenlaces de la
PICO

Tax C, Rovers MM, de Graaf C, Zusterzeel PL, Bekkers RL. The sentinel
node procedure in early stage cervical cancer, taking the next step; a
diagnostic review. Gynecologic oncology. 2015;139(3):559-67

RS

No evalua los
descenlaces de la
PICO

Kadkhodayan S, Hasanzadeh M, Treglia G, Azad A, Yousefi Z,
Zarifmahmoudi L, et al. Sentinel node biopsy for lymph nodal staging of
uterine cervix cancer: a systematic review and meta-analysis of the
pertinent literature. European journal of surgical oncology : the journal

RS

No evalua los
descenlaces de la

PICO
of the European Society of Surgical Oncology and the British Association
of Surgical Oncology. 2015;41(1):1-20
Listado de citaciones evaluadas a texto completo, e incluidas: 0
Estudios Disefio

PICO N° 3:

Al no encontrar ninguna RS que abordara el tema se procedid a realizar una segunda busqueda dirigida a

encontrar ECA.
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Busqueda B: busqueda de ECA para la pregunta PICO N° 3:

Tipo de .
. . . Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones .
- Preguntas ) . N o evaluadas a Articulos
Codigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO ) texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda para 3 Desde inicio de
Busqueda de . e PUBMED: 23
B las preguntas de ECA los tiempos al 31 PICO PUBMED: 0 0
novo de . :
PICO N° 3 diciembre 2018 EMBASE: 12 N°3 | EMBASE:0
e Duplicados: 3

Estrategia de Busqueda

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: Inicio del tiempo hasta el 31 de diciembre 2018

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término
#1 Poblacién .(.((( U.terlne C.erV|caI Ne?plasms [Mesh]) OR "uterine cervical neoplasm") OR
uterine cervical cancer")

# Intervencién .(. Sen'FlneI Lymph Nod('e' [Mesh] OR .Sentl_nel Lymph Node Biopsy"[Mesh] or
Sentinel Lymph Node"[tiab] or sentinel[tiab])
(randomized controlled trial[PT]) OR (controlled clinical trial[PT]) OR (clinical

#3 Tipo de estudio | trial[PT]) OR (randomized[TIAB] OR randomised[TIAB]) or (placebo[TIAB] OR
“Placebos"[Mesh]) OR(randomly[TIAB]) OR (trial[TIAB]) OR (groups [TIAB])

#4 Desenlace -

#5 Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: EMBASE

Fecha de busqueda: Inicio del tiempo hasta el 31 de diciembre 2018

Filtros:
e No PUBMED
Descripcion Término
('uterine cervix cancer'/exp OR 'cancer, uterine cervix' OR 'cervical cancer'
OR 'cervix ca' OR 'cervix cancer' OR 'cervix cancer, recurrent' OR 'cervix
cancer, uterine' OR 'cervix malignancy, recurrent' OR 'cervix uteri cancer' OR
L. 'cervix uterus cancer' OR 'neoplasma cervicis recurrens' OR 'neoplasma
#1 Poblacién . . , , . . ' .
cervicis uteri recurrens' OR 'recurrent cervix cancer' OR 'recurrent cervix
malignancy' OR 'uterine cervical cancer' OR 'uterine cervix cancer' OR
'uterine cervix cancer, recurrent' OR 'uterine cervix malignancy, recurrent’
OR 'uterus cervix cancer')
('sentinel lymph node biopsy'/exp OR 'biopsy, sentinel lymph node' OR
#2 Intervencion 'lymph node biopsy, sentinel' OR 'sentinel lymph node biopsies' OR 'sentinel
lymph node biopsy')
. . 'randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR
#3 Tipo de estudio |, . . v . .
randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled
#4 Término final #1 AND #2 AND #3
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Razén por la ’cual
se excluyo
PICO N° 3:
Listado de citaciones evaluadas a texto completo, e incluidas: 0
Estudios Disefio

PICO N° 3:

Al no encontrar ninguna ECA que abordara el tema se procedid a realizar una tercera busqueda dirigida a
encontrar estudios primarios de tipo observacional.

Busqueda C: busqueda de estudios observacionales para la pregunta PICO N° 3:

Tipo de L
; . . Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones .
L Preguntas ) . . . evaluadas a Articulos
Codigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO ) texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda para Desde inicio de .
q P Busqueda de . * PUBMED: 115 PICON® | PUBMED: 1
C las preguntas los tiempos al 31 e EMBASE: 21 1
novo de EO R i 3 EMBASE: 0
PICON®3 diciembre 2018 e Duplicados: 5

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: Inicio del tiempo hasta el 31 de diciembre 2018
Filtros:

e Ninguno
Descripcion Término
(((("Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh]) OR "uterine cervical neoplasm") OR
"uterine cervical cancer")
("Sentinel Lymph Node"[Mesh] OR "Sentinel Lymph Node Biopsy"[Mesh] or
"Sentinel Lymph Node"[tiab] or sentinel[tiab])

#1 Poblacion

#2 Intervencion

#3 Tipo de estudio | -

#4 Desenlace -
#5 Término final #1 AND #2
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Base de datos: EMBASE

Fecha de busqueda: Inicio del tiempo hasta el 31 de diciembre 2018

Filtros:
. No PUBMED

Descripcion

Término

#1 Poblacion

(‘uterine cervix cancer'/exp OR 'cancer, uterine cervix' OR 'cervical cancer' OR
‘cervix ca' OR 'cervix cancer' OR 'cervix cancer, recurrent' OR 'cervix cancer,
uterine' OR 'cervix malignancy, recurrent' OR 'cervix uteri cancer' OR 'cervix
uterus cancer' OR 'neoplasma cervicis recurrens' OR 'neoplasma cervicis uteri
recurrens' OR 'recurrent cervix cancer' OR 'recurrent cervix malignancy' OR
'uterine cervical cancer' OR 'uterine cervix cancer' OR 'uterine cervix cancer,
recurrent' OR 'uterine cervix malignancy, recurrent' OR 'uterus cervix cancer')

#2 Intervencion

('sentinel lymph node biopsy'/exp OR 'biopsy, sentinel lymph node' OR 'lymph
node biopsy, sentinel' OR 'sentinel lymph node biopsies' OR 'sentinel lymph
node biopsy')

#3 Tipo de estudio

'observational study'/exp OR 'observational study' OR 'cohort analysis'/exp OR
'cohort analysis' OR 'cross-sectional study'/exp OR 'cross-sectional study' OR
'case control study'/exp OR 'case control study'

#4 Término final

#1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Raz6n por la lcual
se excluyo
PICO N° 3:
Listado de citaciones evaluadas a texto completo, e incluidas: 0
Estudios Diseiio
PICO N° 3:
Lennox GK, Covens A. Can sentinel lymph node biopsy replace pelvic £O
lymphadenectomy for early cervical cancer? Gynecologic oncology. (Cohorte)
2017;144(1):16-20
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Pregunta 4: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios temprano (I1A1, 1A2, IB1, IB2 0 lIA1), ése
deberia realizar cirugia laparoscépica o cirugia abierta?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

Pregunta Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces
PICO N° Comparacion

e Margenes positivos Periodo libre
de enfermedad

Mujeres con Cancer de cuello e Recaida local o loco- regional

4 uterino en estadios temprano

(1AL, 1A2, IB1, I1A1)

e (Cirugia

Laparoscépica / e Recaida a distancia

e Supervivencia
e (Calidad de vida
e Eventos adversos

e (Cirugia abierta

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Busqueda A: busqueda de RS para la pregunta PICO N° 4:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas.

Tipo de e
’ . L. Citaciones
busqueday Fechas de Numero de citaciones ;
L Preguntas . , . . evaluadas a Articulos
Cddigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO ) texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda para Busqueda de Desde 01 Agosto PICO N°
A las preguntas novo de RS de 2014 al 31 | ¢ PUBMED:21 1 4 3
PICON" 4 ECA diciembre 2018 * EMBASE: 35
e Duplicados: 10

A continuacion, se presentarad la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y excluidas para
cada una:

Estrategia de busqueda

Base de datos: Pubmed
Fecha de busqueda: 01 de Agosto del 2014 a 31 de diciembre 2018
Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término
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#1

Poblacion

(((("Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh]) OR "uterine cervical neoplasm") OR
"uterine cervical cancer")

#2

Intervencion

((("Laparoscopy"[Mesh:noexp] OR "Minimally Invasive Surgical
Procedures"[Mesh:noexp]) OR (Laparoscopy[tiab] OR Laparoscopies[tiab] OR
Laparoscopic[tiab] OR "Minimally Invasive"[tiab])) AND (((Surgical[tiab] OR
Procedure[tiab] OR Surgery[tiab] OR (resec[tiab] OR resecabile[tiab] OR
resecabilidad[tiab] OR resecability[tiab] OR resecable[tiab] OR resecables[tiab]
OR resecata[tiab] OR resecate[tiab] OR resecates[tiab] OR resecavility[tiab] OR
reseccion[tiab] OR resecciones|[tiab] OR reseccionist[tiab] OR
reseccionists[tiab] OR resecction[tiab] OR resecetion[tiab] OR resecility[tiab]
OR resecion[tiab] OR resecions[tiab] OR reseciton[tiab] OR resecked[tiab] OR
reseco[tiab] OR resecrete[tiab] OR resecreted[tiab] OR resecretion[tiab] OR
resecretory[tiab] OR resect[tiab] OR resect'[tiab] OR resecta[tiab] OR
resectabile[tiab] OR resectabilities[tiab] OR resectabilitiy[tiab] OR
resectability[tiab] OR resectability'[tiab] OR resectabilty[tiab] OR
resectable[tiab] OR resectable'[tiab] OR resectabled[tiab] OR
resectablepancreatic[tiab] OR resectables[tiab] OR resectablility[tiab] OR
resectablity[tiab] OR resectal[tiab] OR resectalble[tiab] OR resectate[tiab] OR
resectates[tiab] OR resectations[tiab] OR resectd[tiab] OR resected[tiab] OR
resectedfrom|tiab] OR resectedin[tiab] OR resecteds[tiab] OR
resectedspecimen[tiab] OR resecti[tiab] OR resectibility[tiab] OR
resectible[tiab] OR resectin[tiab] OR resecting[tiab] OR resectins[tiab] OR
resectio[tiab] OR resectioh[tiab] OR resection[tiab] OR resection'[tiab] OR
resection's[tiab] OR resection3[tiab] OR resectiona(tiab] OR
resectionability[tiab] OR resectionable[tiab] OR resectional[tiab] OR
resectional'[tiab] OR resectionarthroplasty[tiab] OR resectionassociated[tiab]
OR resectiondagger[tiab] OR resectioned[tiab] OR resectionem[tiab] OR
resectiones[tiab] OR resectionflair[tiab] OR resectionhb[tiab] OR
resectionidh[tiab] OR resectionidhl[tiab] OR resectionimsct[tiab] OR
resectioning[tiab] OR  resectionings[tiab] OR resectionis[tiab] OR
resectionist[tiab] OR  resectionists[tiab] = OR resectionlc[tiab] = OR
resectionof[tiab] OR resectionperformed[tiab] OR resectionqol[tiab] OR
resectionradiofrequency(tiab] OR resectionreconstructions[tiab] OR
resectionreport[tiab] OR resections[tiab] OR resections'[tiab] OR
resectionsdagger[tiab] OR resectionstr[tiab] OR resectionwas[tiab] OR
resectionwho(tiab] OR resectior[tiab] OR resectipon[tiab] OR resective[tiab] OR
resectively[tiab] OR resectohysteroscope[tiab] OR resectohysteroscopy|tiab]
OR resectoin[tiab] OR resectol[tiab] OR resectomy[tiab] OR resecton[tiab] OR
resectooscope[tiab] OR resectopn[tiab] OR resector[tiab] OR resectors[tiab] OR
resectoscope[tiab] OR resectoscopes[tiab] OR resectoscopic[tiab] OR
resectoscopically[tiab] OR resectoscopists[tiab] OR resectoscopy[tiab] OR
resectosocpy[tiab] OR resectosome[tiab] OR resectosomes[tiab] OR
resectosope[tiab] OR resectroscope[tiab] OR resects[tiab] OR resectscope|tiab]
OR resectscopic[tiab] OR resecure[tiab] OR resecured[tiab] OR resecuring[tiab]
OR resecv[tiab]) OR operation[tiab] OR surgery[tiab] OR surgical[tiab] OR
dissection[tiab] OR  operative[tiab]) OR  (Hysterectomy[tiab] OR
Hysterectomies[tiab] OR "hysterectomy"[MeSH Terms])) OR
(Hysterectomy[tiab] OR Hysterectomies[tiab] OR "hysterectomy"[MeSH
Terms])))
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((("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh] OR "Systematic Review"[tiab] OR “Meta Analysis”[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR Metaanalysis[tiab]) OR “Meta Analyses”[TIAB] or

#3 Tipo de estudio | ("Network Meta-Analysis"[Mesh] or Network Meta Analysis[tiab] or Network
Meta-Analyses[tiab] or Mixed Treatment Meta-Analysis[tiab] or Multiple
Treatment Comparison Meta-Analysis[tiab] or Multiple Treatment Comparison
Meta Analysis[tiab] or Multiple Treatment Comparison Meta-Analysis[tiab])))

#4 Desenlace -

#5 Término final #1 AND #2 AND #3

Base de datos: EMBASE

Fecha de busqueda: 01 de Agosto del 2014 a 31 de diciembre 2018

Filtros:
e No PUBMED
Descripcion Término

(‘'uterine cervix tumor'/exp OR 'cervix neoplasia' OR 'cervix neoplasms' OR

#1 Poblacién ‘cervix tumor' OR 'cervix tumour' OR 'uterine cervical neoplasms' OR 'uterine
cervix neoplasm' OR 'uterine cervix tumor' OR 'uterine cervix tumour')

#2 Intervencion 'laparoscopy'/exp OR 'open surgery'/exp

#3 Tipo de estudio | ('systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic review')

#4

Término final

#1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

. . Razén por la cual
Estudios Diseino P P
se excluyé

PICO N° 4:

Yang L, Ma CL, Zhao JD, Zhao LC, Ye YZ. Effectiveness and Safety of
Laparoscopy Operation Versus Laparotomy for early Stage Cervical | RS
Cancer: A Meta-Analysis. Chinese Journal of Evidence-Based Medicine.

2016;16(2):200-11

Articulo en chino
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo, e incluidas: 0

Estudios Diseiio
PICO N° 4:
Cao T, Feng Y, Huang Q, Wan T, Liu J. Prognostic and Safety Roles in Laparoscopic Versus
Abdominal Radical Hysterectomy in Cervical Cancer: A Meta-analysis. Journal of RS

laparoendoscopic & advanced surgical techniques Part A. 2015;25(12):990-8

Wang YZ, Deng L, Xu HC, Zhang Y, Liang ZQ. Laparoscopy versus laparotomy for the
management of early stage cervical cancer. BMC cancer. 2015;15:928

Zhao Y, Hang B, Xiong GW, Zhang XW. Laparoscopic Radical Hysterectomy in Early Stage
Cervical Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis. Journal of laparoendoscopic & RS
advanced surgical techniques Part A. 2017;27(11):1132-44

RS
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Pregunta 5: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o 1IA1),

écudles son las indicaciones de cirugia conservadora de fertilidad?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Invasion linfovascular

Pregunta Paciente / Indicaciones Intervencion Desenlaces
PICO N° Problema
Tipo histoldgico e Periodo libre de
Mujeres con Tamanfo tumoral enfermedad
cancer de cuello Profundidad de la e Recaida local o loco-
uterino en invasion estromal e Cirugia reglo,nal . .
5 . Ausencia de e Recaida a distancia
estadio ) . Conservadora .
compromiso ganglionar de Fertilidad e Embarazos exitosos
tempranos (AL, Ausencia de e Recién nacido viable
IA2, IBL, lIA1) compromiso e Supervivencia
parametrial e (Calidad de vida

Eventos adversos

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Busqueda A: busqueda de RS para la pregunta PICO N° 5:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas.

Tipo de Citaciones
Preguntas busqueda y Fechas de Numero de citaciones evaluadas a Articulos
Codigo PICO tipos de busqueda identificadas en cada PICO . incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
buscados completo
Blsqueda para | Busqueda de Desde 01 Agosto
A las preguntas actualizacién 2014 al 31| ¢ PUBMED:13 PICO 0 0
PICONS deRSdeECA | diciembre 2018 | ® EMBASE:7 N° 5
e Duplicados: 2

A continuacion, se presentarad la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y excluidas para
cada una:
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Estrategia de busqueda

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: 01 de Agosto del 2014 a 31 de diciembre 2018

Filtros:
e Ninguno

Descripcion

Término

#1 Poblacion

("Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh] OR "uterine cervical neoplasm” OR
"uterine cervical cancer")

#2 Intervencion

“fertility-sparing treatment” OR "Pregnancy"[Mesh] OR "pregnancy
outcome"[All Fields]

#3 Tipo de estudio

("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh] OR "Systematic Review'"[tiab] OR “Meta Analysis”[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR Metaanalysis[tiab]) OR “Meta Analyses”[TIAB] or
("Network Meta-Analysis"[Mesh] or Network Meta Analysis[tiab] or Network
Meta-Analyses[tiab] or Mixed Treatment Meta-Analysis[tiab] or Multiple
Treatment Comparison Meta-Analysis[tiab] or Multiple Treatment
Comparison Meta Analysis[tiab] or Multiple Treatment Comparison Meta-
Analysis[tiab])

#4 Desenlace

#5 Término final

#1 AND #2 AND #3

Base de datos: EMBASE

Fecha de busqueda: 01 de Agosto del 2014 a 31 de diciembre 2018

Filtros:
. No PUBMED

Descripcion

Término

#1 Poblacion

(‘'uterine cervix tumor'/exp OR 'cervix neoplasia' OR 'cervix neoplasms' OR
'cervix tumor' OR 'cervix tumour' OR 'uterine cervical neoplasms' OR 'uterine
cervix neoplasm' OR 'uterine cervix tumor' OR 'uterine cervix tumour')

#2 Intervencion

'fertility sparing surgery'

#3 Tipo de estudio

('systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic review')

#4 Término final

#1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razdn por la cual

Estudios Disefio .
se excluyé

PICO N° 5:
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo, e incluidas: 0

Estudios Disefio

PICO N° 5:

Al no encontrar ninguna RS que abordara el tema se procedid a realizar una segunda busqueda dirigida a
encontrar ECA.

Busqueda B: busqueda de ECAS para la pregunta PICO N° 4

Tipo de .
; . . Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones .
L Preguntas ) . . . evaluadas a Articulos
Codigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO ) )
PICO . texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda para BU dad Desde 01 Agosto PICO N°
usqueda de .
B las preguntas q de ECA 2014 al 31 | ® PUBMED:66 5 0 0
novo de .
PICON® 5 diciembre 2018 | © EMBASE:2
o Duplicados: 0

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: 01 de Agosto del 2014 a 31 de diciembre 2018
Filtros:

e Ninguno
Descripcion Término
(((("Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh]) OR "uterine cervical neoplasm") OR
"uterine cervical cancer"))
((“fertility-sparing treatment”) OR ("Pregnancy"[Mesh] OR "pregnancy
outcome"[All Fields]))

#1 Poblacion

#2 Intervencion

(randomized controlled trial[PT]) OR(controlled clinical trial[PT]) OR (clinical
#3 Tipo de estudio | trial[PT]) OR (randomized[TIAB]JOR randomised[TIAB]) or (placebo[TIAB] OR
“Placebos"[Mesh]) OR(randomly[TIAB]) OR (trial[TIAB]) OR (groups [TIAB])

#4 Desenlace -
#5 Término final #1 AND #2 AND #3
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Base de datos: EMBASE
Fecha de busqueda: 01 de Agosto del 2014 a 31 de diciembre 2018
Filtros:
e No PUBMED
Descripcion Término

(‘'uterine cervix tumor'/exp OR 'cervix neoplasia' OR 'cervix neoplasms' OR
#1 Poblacién ‘cervix tumor' OR 'cervix tumour' OR 'uterine cervical neoplasms' OR 'uterine
cervix neoplasm' OR 'uterine cervix tumor' OR 'uterine cervix tumour')

#2 Intervencion 'fertility sparing surgery'

‘randomised controlled trial' OR 'randomized controlled study' OR
'randomized controlled trial' OR 'trial, randomized controlled'

#a4 Término final #1 AND #2 AND #3

#3 Tipo de estudio

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio Razén por la ’cual
se excluyé
PICO N° 5:
Listado de citaciones evaluadas a texto completo, e incluidas: 0
Estudios Diseiio

PICO N° 5:

Al no encontrar ninguna ECA que abordara el tema se procedid a realizar una tercera busqueda dirigida a
encontrar estudios primarios de tipo observacional.

Busqueda C: busqueda de estudios observacionales para las preguntas PICO N° 5

Tipo de .
. ; . Citaciones
busqueday Fechas de Numero de citaciones .
L Preguntas ) . A o evaluadas a Articulos
Cédigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO ) texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda de
Busqueda para | actualizacion Desde 01 Agosto PICO N°
C las preguntas de Estudios 2014 al 31 | ® PUBMED:171 5 0 0
PICON°5 observacionale | diciembre 2018 ¢ EMBASE' 4
s e Duplicados: 2
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Estrategia de busqueda:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: 01 de Agosto del 2014 a 31 de diciembre 2018

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término

#1 Poblacién (((("U.terine C.ervical Neoplasms"[Mesh]) OR "uterine cervical neoplasm") OR
"uterine cervical cancer")

# Intervencion ((”fertility-spari.ng treatment”) OR ("Pregnancy"[Mesh] OR "pregnancy
outcome"[All Fields]))
("epidemiologic studies"[MeSH Terms] OR ("epidemiologic"[All Fields] AND
"studies"[All Fields]) OR "epidemiologic studies"[All Fields]) OR ("case-
control studies"[MeSH Terms] OR ("case-control"[All Fields] AND
"studies"[All Fields]) OR "case-control studies"[All Fields] OR ("case"[All
Fields] AND "control"[All Fields] AND "studies"[All Fields]) OR "case control

#3 Tipo de estudio | studies"[All Fields]) OR ("cohort studies"[MeSH Terms] OR ("cohort"[All

Fields] AND "studies"[All Fields]) OR "cohort studies"[All Fields]) OR ("cross-
sectional studies"[MeSH Terms] OR ("cross-sectional"[All Fields] AND
"studies"[All Fields]) OR "cross-sectional studies"[All Fields] OR ("cross"[All
Fields] AND "sectional"[All Fields] AND "studies"[All Fields]) OR "cross
sectional studies"[All Fields])

#4

Desenlace

#5

Término final

#1 AND #2 AND #3

Base de datos: EMBASE

Fecha de busqueda: 01 de agosto del 2014 a 31 de diciembre 2018

Filtros:
e No PUBMED
Descripcion Término

('uterine cervix tumor'/exp OR 'cervix neoplasia' OR 'cervix neoplasms' OR

#1 Poblacién ‘cervix tumor' OR 'cervix tumour' OR 'uterine cervical neoplasms' OR 'uterine
cervix neoplasm' OR 'uterine cervix tumor' OR 'uterine cervix tumour')
('lymph node dissection'/exp OR 'lymph node dissection' OR 'lymph node

# Intervencién dissection, retroperitoneal' OR 'lymph node excision' OR 'lymph node

extirpation' OR 'lymph node resection' OR 'lymphadenectomy' OR
'lymphoadenectomy' OR 'retroperitoneal lymph node dissection')

#3

Tipo de estudio

'observational study'/exp OR 'observational study' OR 'cohort analysis'/exp
OR 'cohort analysis' OR 'cross-sectional study'/exp OR 'cross-sectional study'
OR 'case control study'/exp OR 'case control study'

#4

Término final

#1 AND #2 AND #3
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio AERID AT 1 ’cual
se excluyd
PICO N° 5:
Listado de citaciones evaluadas a texto completo, e incluidas: 0
Estudios Disefio

PICO N° 5:

Al no encontrar evidencia actual, se decidié utilizar la evidencia brindada por la GPC de Colombia.

Estudios Disefio
Pareja R, Rendon GJ, Sanz-Lomana CM, Monzon O, Ramirez PT. Surgical,
oncological, and obstetrical outcomes after abdominal radical trachelectomy - a | RS
systematic literature review. Gynecologic oncology. 2013;131(1):77-82
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Pregunta 6: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadio IA1, IA2 o IB1 é¢qué cirugia conservadora
de fertilidad se deberia realizar: conizacién o traquelectomia?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

Pregunta Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces
PICO N° Comparacion

e Embarazos exitosos

Mujeres con Cancer de e Parto pretérmino
cuello uterino en estadios e Conizacién/ e Aborto

6 tempranos (A1, IA2, IB1, e Traquelectomia e Recaida
IIA1) con deseo de e  Supervivencia
conservar fertilidad e Mortalidad

e (Calidad de vida
e  Eventos adversos

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Busqueda A: busqueda de RS para la pregunta PICO N° 6:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas.

Tipo de .
. . e . Citaciones
busqueday Fechas de Numero de citaciones .
L Preguntas ) . ) . evaluadas a Articulos
Cadigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO ) )
PICO ) texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Blsqueda para | Busqueda de Desde 01 Agosto PICO N°
A las preguntas actualizacién 2014 al 31 | ® PUBMED:17 6 7 3
PICON® 6 deRSde ECA | diciembre 2018 | ® EMBASE:S
e Duplicados: 2

A continuacion, se presentarad la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y excluidas para
cada una:
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Estrategia de busqueda

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: 01 de Agosto del 2014 a 31 de diciembre 2018

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término

("Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh] OR "uterine cervix cancer"[tiab] OR

#1 Poblacién "Cancer of the Uterine Cervix"[tiab] OR "Cancer of the Cervix"[tiab] OR
((neoplasm(tiab] OR cancer[tiab] OR malignan*[tiab] OR carcinom*[tiab] OR
adenocarcinom*[tiab]) AND (cervic*[ti])))
"Conization"[Mesh] OR conization[tiab] OR "cone biopsy"[tiab] OR ((cone][tiab]

#2 Intervencion OR ablation[tiab]) AND cervical[tiab]) OR "cold knife"[tiab] OR leep[tiab] OR

loop[tiab] OR "Trachelectomy"[Mesh] OR trachelectomy(tiab]

#3

Desenlace

("fertility preservation"[tiab] OR fertility[tiab] OR "pregnancy outcome"[tiab])
OR ((ONCOLOGICAL[TIAB] and outcomel[tiab]) OR recurrence[tiab] or
survival[tiab])

#4

Tipo de estudio

((("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh] OR "Systematic Review"[tiab] OR “Meta Analysis”[tiab] OR
Metanalysis[tiab] OR Metaanalysis[tiab]) OR “Meta Analyses”[TIAB] or
("Network Meta-Analysis"[Mesh] or Network Meta Analysis[tiab] or Network
Meta-Analyses[tiab] or Mixed Treatment Meta-Analysis[tiab] or Multiple
Treatment Comparison Meta-Analysis[tiab] or Multiple Treatment
Comparison Meta Analysis[tiab] or Multiple Treatment Comparison Meta-
Analysis[tiab])))

#5

Término final

#1 AND #2 AND #3

Base de datos: EMBASE

Fecha de busqueda: 01 de Agosto del 2014 a 31 de diciembre 2018

Filtros:
e No PUBMED
Descripcion Término

(‘'uterine cervix tumor'/exp OR 'cervix neoplasia' OR 'cervix neoplasms' OR

#1 Poblacion ‘cervix tumor' OR 'cervix tumour' OR 'uterine cervical neoplasms' OR 'uterine
cervix neoplasm' OR 'uterine cervix tumor' OR 'uterine cervix tumour')

#2 Intervencion ‘fertility sparing surgery'

#3 Tipo de estudio | ('systematic review'/exp OR 'review, systematic' OR 'systematic review')

#4 Término final #1 AND #2 AND #3
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razén por la cual

Estudios Disefio ,
se excluyd

PICO N° 6:

Kyrgiou M, Athanasiou A, Paraskevaidi M, Mitra A, Kalliala I, Martin-
Hirsch P, et al. Adverse obstetric outcomes after local treatment for
cervical preinvasive and early invasive disease according to cone depth:
systematic review and meta-analysis. BMJ (Clinical research ed).
2016;354:i3633

Estudios primarios
RS incluidos en las RS
seleccionadas

Estudios primarios
Bentivegna E, Gouy S, Maulard A, Chargari C, Leary A, Morice P.

Oncological outcomes after fertility-sparing surgery for cervical cancer: a
systematic review. The Lancet Oncology. 2016;17(6):e240-e53

RS incluidos en las RS
seleccionadas

Bentivegna E, Maulard A, Pautier P, Chargari C, Gouy S, Morice P. Fertility Estudios primarios
results and pregnancy outcomes after conservative treatment of cervical RS incluidos en las RS
cancer: a systematic review of the literature. Fertility and sterility. seleccionadas

2016;106(5):1195-211.e5.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo, e incluidas: 0

Estudios Disefio

PICO N° 6:

Zhang Q, Li W, Kanis MJ, Qi G, Li M, Yang X, et al. Oncologic and obstetrical outcomes with

fertility-sparing treatment of cervical cancer: a systematic review and meta-analysis. RS
Oncotarget. 2017;8(28):46580-92.

Kyrgiou M, Athanasiou A, Kalliala IEJ, Paraskevaidi M, Mitra A, Martin-Hirsch PP, et al.

Obstetric outcomes after conservative treatment for cervical intraepithelial lesions and RS
early invasive disease. The Cochrane database of systematic reviews. 2017;11:Cd012847.

Zhuang H, Hong S, Zheng L, Zhang L, Zhuang X, Wei H, et al. Effects of cervical conisation on RS

pregnancy outcome: a meta-analysis. Journal of obstetrics and gynaecology : the journal of
the Institute of Obstetrics and Gynaecology. 2018;39(1):74-81.
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Pregunta 7: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o 1IA1)
luego de tratamiento quirurgico y con indicaciones de terapia adyuvante équé terapia adyuvante se
deberia usar: quimioterapia (QT), éradioterapia (RT) o quimio-radioterapia (QRT)?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

Pregunta Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
PICO N°
7 Mujeres Cdncer de | Histerectomia radical + e Sobrevida
cuello uterino en radioterapia adjuvante e Progresion de
. e Histerectomia radical + enfermedad
estadio tempranos . . .
Quimioterapia adjuvante e Eventos adversos
(IA1, 1A2, IB1, lIA1) post | Histerectomia radical +
cirugia Quimioterapia adjuvante +
radioterapia

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Busqueda A: busqueda de RS para la pregunta PICO N° 7:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas.

Tipo de L
. . e . Citaciones
busqueday Fechas de Numero de citaciones ,
L Preguntas ) . A o evaluadas a Articulos
Cadigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO ) )
PICO ) texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda para | Busqueda de Desde el iniciode | ® PUBMED: 29 .
o . o CENTRAL: 8 PICON
A las preguntas actualizacion los tiempos al 14 : ; PUBMED: 3 2
PICON® 7 de RS de mayo de 2019 | © Total decitaciones
después de excluir
duplicados: 34

A continuacion, se presentarad la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y excluidas para
cada una:
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Estrategia de busqueda

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: 14 de mayo de 2019
Filtros:

e Fecha de publicacion: Desde el inicio de los tiempos al 14 de mayo de 2019
Descripcion Término
"uterine cervical neoplasms"[MeSH Terms] OR ("uterine"[All Fields]
AND "cervical"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR "uterine
#1 Poblacién cervical neoplasms"[All Fields] OR ("cervical"[All Fields] AND
"cancer"[All Fields]) OR "cervical cancer"[All Fields] AND (early[All
Fields] AND stage[All Fields])
("Radiotherapy"[Mesh] OR  "radiotherapy"[All  Fields]) OR

#2 Intervencion ("Chemotherapy, Adjuvant"[Mesh] OR "adjuvant chemotherapy"[All
Fields] OR ("adjuvant"[All Fields] AND "chemotherapy"[All Fields]))
("Systematic Review"[Publication Type] OR "Meta-
#3 Tipo de Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh] OR
Estudio "Systematic Review"[TIAB] OR “Meta Analysis”[TIAB] OR
(Metanalysis[TIAB] OR Metaanalysis[TIAB]))
#4 Término final | #1 AND #2 AND #3

Base de datos: CENTRAL
Fecha de busqueda: 14 de mayo de 2019

Filtros:
e Fecha de publicacion: Desde el inicio de los tiempos al 14 de mayo de 2019

Descripcion Término

#1 (cervical:ti,ab) OR (cervix:ti,ab)

# (neoplasm:ti,ab) OR (cancer:ti,ab) OR (malignan:ti,ab) OR (carcinoma:ti,ab) OR
(adenocarcinoma:ti,ab)

#3 (#1 and #2)

#4 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms]

#5 (#3 OR #4) AND ((early:ti,ab) AND (stage:ti,ab))

#6 MeSH descriptor: [Radiotherapy] explode all trees

#7 (radiotherapy:ti,ab)

#8 MeSH descriptor: [Chemotherapy, Adjuvant] explode all trees

49 (adjuvant chemotherapy:ti,ab) OR ((chemotherapy:ti,ab) AND (adjuvant:ti,ab)) OR
(chemotherapy:ti,ab)

#10 (#6 OR #7) OR (#8 OR #9)

#11 #5 AND #10
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas: 0

Razon por la cual se

Estudios Diseiio ;
excluyé

PICO N° 9:

Lukka H, Hirte H, Fyles A, Thomas G, Elit L, Johnston M, et al.
Concurrent cisplatin-based chemotherapy plus radiotherapy RS No se pudo encontrar el
for cervical cancer--a meta-analysis. Clin Oncol R Coll Radiol G texto completo.

B. junio de 2002;14(3):203-12

Listado de citaciones evaluadas a texto completo, e incluidas: 2

Estudios Disefio
PICO N° 9:
Falcetta FS, Medeiros LR, Edelweiss MI, Pohlmann PR, Stein AT, Rosa DD.
Adjuvant platinum-based chemotherapy for early stage cervical cancer. The RS

Cochrane database of systematic reviews. 2016;11:Cd005342

Rogers L, Siu SS, Luesley D, Bryant A, Dickinson HO. Radiotherapy and
chemoradiation after surgery for early cervical cancer. The Cochrane database of RS
systematic reviews. 2012(5):Cd007583.
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Pregunta 8: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o 1IA1)
con indicacion de quimio-radioterapia équé esquema de quimioterapia se deberia dar: en base a
cisplatino, gemcitabina o paclitaxel-carboplatino concomitante a radioterapia?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 preguntas PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

Pregunta Paciente / Problema Intervencién / Desenlaces
PICO N° Comparacion
8 Mujeres con carcinoma | e Gemcitabine e  Madrgenes positivos
infiltrante de cdncer de | e Taxo-carboplatino e Periodo libre de enfermedad
cuello uterino en estadios / e Recaida local o loco- regional
tempranos (IA1, 1A2, IB1, | ® Cisplatino e Recaida a distancia
1B2, 1A1) e  Supervivencia
e (Calidad de vida
e Eventos adversos

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Busqueda A: busqueda de RS para la pregunta PICO N° 8:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente dos busquedas bibliograficas.

Tipo de L.
; ; . Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones ;
L Preguntas . , R . evaluadas a Articulos
Codigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO i i
PICO . texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
Busqueda para | Busqueda de 01 Enero 2014 — | * PUBMED: 13 PICO N°
A las preguntas actualizaciéon 17 de abril de | ® CENTRAL:1 PUBMED: 4 0
PICON® 8 de RS 2019 e Total de citaciones 8
después de excluir
duplicados: 78

A continuaciodn, se presentarad la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y excluidas para
cada una:
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Estrategia de busqueda

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: 17 abril 2019
Filtros:

e Fecha de publicacion: 01 Enero 2014 — 17 de abril de 2019
Descripcion Término
("Uterine  Cervical Neoplasms"[Mesh] OR '"uterine cervix
cancer"[tiab] "Cancer of the Uterine Cervix"[tiab] OR "Cancer of the
#1 Poblacién Cervix"[tiab]) OR ((neoplasm[tiab] OR cancer[tiab] OR
malignan*[tiab] OR tumo*[tiab] OR carcinom*[tiab] OR
adenocarcinom*[tiab]) AND (cerv*[tiab]))
("Cisplatin"[Mesh] OR cisplatin*[tiab] OR Neoplatin [TIAB] OR
Platinol-AQ[TIAB] OR Noveldexis[TIAB] OR Cytoplatin[TIAB] OR
Sicatem[TIAB] OR Platinex[TIAB] OR Docistin [TIAB] OR
Abiplatin[TIAB] OR Platinoxan[TIAB]
Cisplatyl[TIAB] OR Niyaplat [TIAB] OR Elvecis [TIAB] OR Platistil [TIAB]
OR Citoplatino[TIAB] OR Blastolem[TIAB] OR Platamine [TIAB] OR
Platistin [TIAB] OR Cisplatin-Ebewe[TIAB] OR Platiblastin[TIAB] OR
Briplatin[TIAB] OR "Platamine RTU"[TIAB] OR Tecnoplatin [TIAB] OR
Platidiam [TIAB] OR Platinil [TIAB] OR Platosin [TIAB] OR
Cytosplat[TIAB] OR Kemoplat[TIAB] OR Lederplatin[TIAB] OR
Cisplatinum[TIAB] OR  Platinol[TIAB]) OR ("gemcitabine"
[Supplementary Concept] OR gemcitabine[TIAB] OR "2',2'-difluoro-2'-
deoxycytidine"[TIAB] OR "2',2'-difluorodeoxycytidine"[TIAB] OR
#2 Intervencion Gemzar[TIAB]) OR ("Carboplatin"[Mesh] OR Carboplatin*[TIAB] OR
Neoplatin[TIAB] OR Carboplat [TIAB] OR Carbotec[TIAB] OR
Erbakar[TIAB] OR Ercar[TIAB] OR Paraplatine[TIAB] OR "Paraplatin
RTU"[TIAB] OR Carboplatino[TIAB] OR Oncocarbin[TIAB] OR
Carplan[TIAB] OR Paraplatin[TIAB] OR Blastocarb[TIAB] OR "Carbosin
Lundbeck"[TIAB] OR Boplatex[TIAB] OR Paraplatin-AQ[TIAB] OR
Kemocarb[TIAB] OR Ifacap[TIAB] OR Carbosin[TIAB] OR JM-8[TIAB]
OR "JM 8"[TIAB] OR JMS[TIAB] OR Neocarbo[TIAB] OR NSC-
241240[TIAB] OR "NSC 241240"[TIAB] OR NSC241240[TIAB] OR
Platinwas[TIAB] OR Ribocarbo[TIAB] OR Carboplat[TIAB] OR
Nealorin[TIAB]) OR ("Paclitaxel"'[Mesh] OR Paclitaxel[TIAB] OR
Taxol[TIAB] OR onxel[TIAB] OR Paxene[TIAB] OR Praxel[TIAB] OR
Anzatax[TIAB] OR NSC-125973[TIAB] OR NSC 125973[TIAB] OR
NSC125973[TIAB] OR 7-epi-Taxol[TIAB])
((("Systematic Review"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR "Meta-
Analysis as Topic"[Mesh] OR "Systematic Review"[tiab] OR “Meta
Analysis”[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR Metaanalysis[tiab]) OR
“Meta Analyses”[TIAB] or ("Network Meta-Analysis"[Mesh] or
Network Meta Analysis[tiab] or Network Meta-Analyses[tiab] or
Mixed Treatment Meta-Analysis[tiab] or Multiple Treatment
Comparison Meta-Analysis[tiab] or Multiple Treatment Comparison
Meta Analysis[tiab] or Multiple Treatment Comparison Meta-
Analysis[tiab])))
#4 Término final | #1 AND #2 AND #3

Tipo de

#3
Estudio
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Base de datos: CENTRAL

Fecha de busqueda: 17 abril 2019
Filtros:
e Fecha de publicacion: 01 Enero 2014 — 17 de abril de 2019

Descripcion Término

#1 Poblacién MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees
(cisplatino:ti,ab) OR (Cisplatin:ti,ab) OR (gemcitabine:ti,ab) OR

Intervencién/

#2 .. (Carboplatin:ti,ab) or (carboplatino:ti,ab) or (taxol:ti,ab) or
Comparacion . .
(Paclitaxel:ti,ab)
#3 TIpO de .. MeSH descriptor: [Chemoradiotherapy] explode all trees
intervencion
#4 Termino Final | #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas: 0

Estudios Disefio | Razodn por la cual se excluyo
PICO N° 8:

Lorusso D, Petrelli F, Coinu A, Raspagliesi F, Barni S. A systematic
review comparing cisplatin and carboplatin plus paclitaxel-based
chemotherapy for recurrent or metastatic cervical cancer. Gynecol
Oncol. abril de 2014;133(1):117-23

Zhang Y, Yang Z, Zhou Y, Pan J, Liu Y. Efficacy of concurrent single-
agent chemotherapy using radiotherapy in patients with cervical RS No es la poblacién ni la
cancer: a meta-analysis. Int J Clin Exp Med. el 15 de junio de intervencion objetivo
2015;8(6):8661—73.

Fu Z-Z, Li K, Peng Y, Zheng Y, Cao L-Y, Zhang Y-J, et al. Efficacy and
toxicity of different concurrent chemoradiotherapy regimens in the
treatment of advanced cervical cancer. Medicine (Baltimore) | RS No es la poblacién objetivo
[Internet]. el 13 de enero de 2017 [citado el 21 de septiembre de
2019];96(2).

Xue R, Cai X, Xu H, Wu S, Huang H. The efficacy of concurrent
weekly carboplatin with radiotherapy in the treatment of cervical | RS
cancer: A meta-analysis. Gynecol Oncol. 2018;150(3):412-9

RS No es la poblacidn objetivo

No es la poblacién ni la
intervencion objetivo

Listado de citaciones evaluadas a texto completo, e incluidas: 0

Estudios Disefio

PICO N° 8:

Al no encontrar ninguna RS que abordara el tema se procedid a realizar una segunda busqueda dirigida a
encontrar ECA.
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Busqueda B: busqueda de ECAS para la pregunta PICO N° 4

) . . L. Citaciones
Tipo de busqueda y Fechas de Numero de citaciones ;
L Preguntas i . ; i e evaluadas a Articulos
Cédigo tipos de estudios busqueda (desde, identificadas en cada PICO ) )
PICO texto incluidos
buscados hasta) fuente
completo
Busqueda .
| Busqueda d 01 Enero 2014 — | * PUSMED: 120 PICON® | PUBMED
ara las Usqueda de .
A p q edac 17 de abril de | ® CENTRAL:37 y 0
preguntas actualizacion de RS 2019 e Total de citaciones 1 CENTRAL: 8
PICO N°8 después de excluir
duplicados: 122

Estrategia de Busqueda:

Base de datos: Pubmed

Fecha de busqueda: 17 abril 2019
Filtros:

e Fecha de publicacion: 01 Enero 2014 — 17 de abril de 2019
Descripcion Término
("Uterine  Cervical Neoplasms"[Mesh] OR '"uterine cervix
cancer"[tiab] "Cancer of the Uterine Cervix"[tiab] OR "Cancer of the
#1 Poblacion Cervix"[tiab]) OR ((neoplasm[tiab] OR cancer[tiab] OR
malignan*[tiab] OR tumo*[tiab] OR carcinom*[tiab] OR
adenocarcinom*[tiab]) AND (cerv*[tiab]))
("Cisplatin"[Mesh] OR cisplatin*[tiab] OR Neoplatin [TIAB] OR
Platinol-AQ[TIAB] OR Noveldexis[TIAB] OR Cytoplatin[TIAB] OR
Sicatem[TIAB] OR Platinex[TIAB] OR Docistin [TIAB] OR
Abiplatin[TIAB] OR Platinoxan[TIAB]
Cisplatyl[TIAB] OR Niyaplat [TIAB] OR Elvecis [TIAB] OR Platistil [TIAB]
OR Citoplatino[TIAB] OR Blastolem[TIAB] OR Platamine [TIAB] OR
Platistin [TIAB] OR Cisplatin-Ebewe[TIAB] OR Platiblastin[TIAB] OR
Briplatin[TIAB] OR "Platamine RTU"[TIAB] OR Tecnoplatin [TIAB] OR
Platidiam [TIAB] OR Platinil [TIAB] OR Platosin [TIAB] OR
Cytosplat[TIAB] OR Kemoplat[TIAB] OR Lederplatin[TIAB] OR
Cisplatinum[TIAB] OR Platinol[TIAB]) OR  ("gemcitabine"
[Supplementary Concept] OR gemcitabine[TIAB] OR "2',2'-difluoro-2'-
#2 Intervencion deoxycytidine"[TIAB] OR "2',2'-difluorodeoxycytidine"[TIAB] OR
Gemzar[TIAB]) OR ("Carboplatin"[Mesh] OR Carboplatin*[TIAB] OR
Neoplatin[TIAB] OR Carboplat [TIAB] OR Carbotec[TIAB] OR
Erbakar[TIAB] OR Ercar[TIAB] OR Paraplatine[TIAB] OR "Paraplatin
RTU"[TIAB] OR Carboplatino[TIAB] OR Oncocarbin[TIAB] OR
Carplan[TIAB] OR Paraplatin[TIAB] OR Blastocarb[TIAB] OR "Carbosin
Lundbeck"[TIAB] OR Boplatex[TIAB] OR Paraplatin-AQ[TIAB] OR
Kemocarb[TIAB] OR Ifacap[TIAB] OR Carbosin[TIAB] OR JM-8[TIAB]
OR "JM 8"[TIAB] OR JMS[TIAB] OR Neocarbo[TIAB] OR NSC-
241240[TIAB] OR "NSC 241240"[TIAB] OR NSC241240[TIAB] OR
Platinwas[TIAB] OR Ribocarbo[TIAB] OR Carboplat[TIAB] OR
Nealorin[TIAB]) OR ("Paclitaxel"[Mesh] OR Paclitaxel[TIAB] OR
Taxol[TIAB] OR onxel[TIAB] OR Paxene[TIAB] OR Praxel[TIAB] OR
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Anzatax[TIAB] OR NSC-125973[TIAB] OR NSC 125973[TIAB] OR
NSC125973[TIAB] OR 7-epi-Taxol[TIAB])

(randomized controlled trial[PT]) OR(controlled clinical trial[PT]) OR

#3 Tipo de (clinical trial[PT]) OR (randomized[TIABJOR randomised[TIAB]) or
Estudio (placebo[TIAB] OR “Placebos"[Mesh]) OR(randomly[TIAB]) OR
(trial[TIAB]) OR (groups [TIAB])
#4 Término final | #1 AND #2 AND #3

Base de datos: CENTRAL

Fecha de busqueda: 17 abril 2019

Filtros:
e Fecha de publicacion: 01 Enero 2014 — 17 de abril de 2019

Descripcion Término

#1 Poblacién MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees
Intervencion/ (cisplatino:ti,ab) OR (Cisplatin:ti,ab) OR (gemcitabine:ti,ab) OR

#2 .. (Carboplatin:ti,ab) or (carboplatino:ti,ab) or (taxol:ti,ab) or
Comparacion . .

(Paclitaxel:ti,ab)

Tipod . .

#3 . 1po de . MeSH descriptor: [Chemoradiotherapy] explode all trees
intervencion

#4 Termino Final | #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas: 0

Estudios Disefio Razén ’por la cual se
excluyoé

PICO N° 8:

Varghese SS, Ram TS, Pavamani SP, Thomas EM, Jeyaseelan V,

Viswanathan PN. Concurrent chemo-irradiation with weekly cisplatin and ECA No es la poblacion

paclitaxel in the treatment of locally advanced squamous cell carcinoma objetivo

of cervix: a phase Il study. J Cancer Res Ther. junio de 2014;10(2):330-6.

Kitagawa R, Katsumata N, Shibata T, Kamura T, Kasamatsu T, Nakanishi T,

et al. Paclitaxel Plus Carboplatin Versus Paclitaxel Plus Cisplatin in No es la poblacién

Metastatic or Recurrent Cervical Cancer: The Open-Label Randomized ECA bieti

Phase Ill Trial JCOGO505. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. el 1 de julio objetivo

de 2015;33(19):2129-35

Wang C-C, Chou H-H, Yang L-Y, Lin H, Liou W-S, Tseng C-W, et al. A

randomized trial comparing concurrent chemoradiotherapy with single- .,

. . . . L . . . No es la poblacion
agent cisplatin versus cisplatin plus gemcitabine in patients with ECA objetivo
advanced cervical cancer: An Asian Gynecologic Oncology Group study.

Gynecol Oncol. junio de 2015;137(3):462-7.

Umayahara K, Takekuma M, Hirashima Y, Noda S-E, Ohno T, Miyagi E, et

al. Phase Il study of concurrent chemoradiotherapy with weekly cisplatin ECA No es la poblacion
and paclitaxel in patients with locally advanced uterine cervical cancer: objetivo

The JACCRO GY-01 trial. Gynecol Oncol. febrero de 2016;140(2):253-8.

Mabuchi S, Isohashi F, Yokoi T, Takemura M, Yoshino K, Shiki Y, et al. A

phase Il study of postoperative concurrent carboplatin and paclitaxel

combined with intensity-modulated pelvic radiotherapy followed by ECA No es la intervencion
consolidation chemotherapy in surgically treated cervical cancer patients buscada

with positive pelvic lymph nodes. Gynecol Oncol. mayo de

2016;141(2):240-6




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Martinez-Fernandez MI, Legaspi Folgueira J, Valtuefia Peydré G,
Cambeiro M, Espinds J, Aramendia JM, et al. Long-Term Results of a
Phase Il Trial of Concomitant Cisplatin-Paclitaxel Chemoradiation in ECA
Locally Advanced Cervical Cancer. Int J Gynecol Cancer Off J Int Gynecol
Cancer Soc. julio de 2016;26(6):1162-8

Zhao H, Li L, Su H, Lin B, Zhang X, Xue S, et al. Concurrent
paclitaxel/cisplatin chemoradiotherapy with or without consolidation
chemotherapy in high-risk early-stage cervical cancer patients following ECA
radical hysterectomy: preliminary results of a phase Il randomized study.
ECA Oncotarget. el 25 de octubre de 2016;7(43):70969-78

Tanioka M, Yamaguchi S, Shimada M, Nagao S, Takehara K, Nishimura M,
et al. Cisplatin with dose-dense paclitaxel before and after radical
hysterectomy for locally advanced cervical cancer: a prospective ECA

No es la poblacion
objetivo

No es la intervencion
buscada

No es la poblacién

ot
multicenter phase |l trial with a dose-finding study. Med Oncol objetivo
Northwood Lond Engl. agosto de 2017;34(8):134.
Listado de citaciones evaluadas a texto completo, e incluidas: 0
Estudios Diseiio

PICO N° 8:

Al no obtener resultado, se decidié utilizar la evidencia proporcionada en la GPC de Colombia.

Estudios Diseiio
PICO N° 8:
Sehouli J, Runnebaum IB, Fotopoulou C, Blohmer U, Belau A, Leber H, et al. A
randomized phase Il adjuvant study in high-risk cervical cancer: simultaneous

radiochemotherapy with cisplatin (S-RC) versus systemic paclitaxel and carboplatin
followed by percutaneous radiation (PC-R): a NOGGO-AGO Intergroup Study. Annals of
oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology.
2012;23(9):2259-64

ECA




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Anexo N° 3: Tablas de evaluacidn de calidad de los estudios

Pregunta 1: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o 1IA1),
écual deberia ser el tratamiento inicial?

Evaluacién de los ECAS incluidos con el instrumento de evaluacion de riesgo de sesgo de Cochrane:

Sesgo Evaluacion Justificacion

GENERACION ALEATORIA DE LA Baja Se utilizd una tabla generada por computadora

SECUENCIA que se cred antes del inicio del estudio.
Los tratamientos en la tabla se codificaron para
que nadie pudiera descubrir la asignacion del

OCULTACION DE LA ASIGNACION Baja trlat.amiento antes de la asignacién ,aI azar. Los
codigos fueron revelados después de que
obtuvimos el consentimiento informado del
paciente.

CEGAMIENTO DE LOS PARTICIPANTES Y Alto Los pacientes y el personal sabian de la

DEL PERSONAL intervencion asignada

CEGAMIENTO DE LOS EVALUADORES Incierto No menciona quiénes eran los evaluadores de

DE LOS RESULTADOS los desenlaces.

DATOS DE RESULTADO INCOMPLETOS Bajo Mencionan que no tuvieron pérdidas.

Aungue no mencionan un protocolo, reportan
Bajo los desenlaces que sefialaron en la seccién de
métodos que iban a reportar.

Se encontré un desbalance en las intervenciones
debido a que a mas del 50% de pacientes del
grupo de cirugia recibié radioterapia adyuvante,
es decir recibié 2 terapias que podrian haber
aumentado su riesgo de complicaciones vy
disminuido el de sobrevivencia, por lo que el
resultado final podria haber desfavorecido al
grupo de cirugia.

NOTIFICACION SELECTIVA DE LOS
RESULTADOS

OTROS SESGOS Alto

RESULTADO GENERAL

ECA LANDONI ET AL 1997 Alto
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Pregunta 2: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadio tempranos (A1, IA2, IB1, IB2 o lIAl),
équé tratamiento quirargico deberia realizarse?

Evaluacidn de las RS incluidas con el instrumento de evaluacion AMSTAR 2:

items del instrumento Feng 2019
1. La pregunta de investigacion y los criterios de inclusidn incluyen los X
componentes PICO
2. Disefo a priori y justificacion a alguna desviacién del protocolo
3. Explicacidn de la seleccién de los disefios para la inclusidn en la revision
4. Utilizacidn de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva
5. Se realizé una seleccién de estudios duplicados X
6. Se realizé una extraccidn de data duplicada X
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la justificacidn
8. Descripcion de estudios incluidos en detalle
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de los estudios
individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacién de
resultados X
12. Evaluacion del potencial impacto del riesgo de los sesgos de estudios
individuales en los resultados del meta-analisis
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales cuando
se interpretd o discutid los resultados
14. Explicacion satisfactoria y discusion de alguna heterogeneidad
observada en los resultados
15. Evaluacion adecuada de los sesgos de publicaciéon y discusidon del
probable impacto en los resultados
16. Declaracion de conflicto de intereses X
Puntaje 5
Confianza General Crltlcal.nente
bajo
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Pregunta 3: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o lIA1)
con indicacion de evaluacidon ganglionar pélvica, ése deberia realizar biopsia de ganglio centinela o
linfadenectomia pélvica bilateral como parte del manejo quirurgico?

Evaluacién de los estudios incluidos con el instrumento de evaluacién de riesgo de sesgo de New Castle
Ottawa.

items del instrumento
Representatividad de la cohorte expuesta
c . s
3o Seleccion de la cohorte no expuesta X
o S . o
% g Determinacidn de la exposicidon X
v g — - y
w n Demostracion de que el resultado de interés no estuvo presente al
inicio del estudio
©
3
v =
© 5
§° g Comparabilidad de cohortes sobre la base del disefio o analisis
v o
v £
o
o
o 3 Evaluacién del resultado X
T ©
S5 ¢El seguimiento fue suficiente para que ocurrieran los resultados? X
v »n
Y o Ly .
v Adecuacién del seguimiento de las cohortes X
Confianza General de EO Lenox 2017 medio
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Pregunta 4: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios temprano (IA1, IA2, IB1, IB2 0 lIA1), ése
deberia realizar cirugia laparoscépica o cirugia abierta?

La evaluacion de RS incluidos se realizé con el instrumento Amstar 2.

items del instrumento Cao (2015) | Wang(2015) | Zhao (2017)
1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de inclusién

incluyen los componentes PICO X X X
2. Disefio a priori y justificacién a alguna desviacién del

protocolo

3. Explicacion de la seleccion de los disefios para la inclusion

en la revisién

4. Utilizacidn de una estrategia de busqueda bibliografica

comprensiva

5. Se realiz6 una seleccion de estudios duplicados X

6. Se realiz6 una extraccidn de data duplicada X X

7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la
justificacion

8. Descripcion de estudios incluidos en detalle X
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacién de sesgos de

los estudios individuales seleccionados X X X
10. Reporte del origen de los financiamientos de los

estudios incluidos

11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la

combinacién de resultados X X X
12. Evaluacién del potencial impacto del riesgo de los sesgos

de estudios individuales en los resultados del meta-andlisis X

13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios

individuales cuando se interpretd o discutié los resultados; X X
14. Explicacion satisfactoria y discusiéon de alguna

heterogeneidad observada en los resultados X
15. Evaluacion adecuada de los sesgos de publicacién y

discusion del probable impacto en los resultados X

16. Declaracion de conflicto de intereses X X X
Puntaje 7 7 7

Criticamente | Criticamente | Criticamente

fi |
Confianza Genera bajo bajo bajo
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La evaluacion del ECA incluido se realizé con el instrumento de evaluaciéon de Riesgo de Sesgo de

Cochrane.

Ramirez et al 2018

Sesgo Evaluacion Justificacion
“La aleatorizacidn se realiz6 con un sistema
GENERACION ALEATORIA DE LA Baio Riesgo basado en web. Utilizamos el método de
SECUENCIA y & minimizacion con igual asignacidn al grupo de
tratamiento”.
“La aleatorizacion se realizé con un sistema
OCULTACION DE LA ASIGNACION Bajo Riesgo ba.s"’.'d? er.',WEb' .Ut'l'zar.nos ?! método de
minimizacion con igual asignacién al grupo de
tratamiento”.
CEGAMIENTO DE LOS Bajo Riesgo N;:\)rtiz:53 a?tzrsmor;?o ile ‘;igni?;':r”;o u(jee el(t)z
PARTICIPANTES Y DEL PERSONAL JO TSSO | participantes, pero se a
item no comprometeria el efecto evaluado.
CEGAMIENTO DE LOS EVALUADORES Alto Riesgo S\?aIusaedorrr:eesnCI:r:)aseecloncs(?gzglez?es?: |’tt|=.(r)'ri
DE LOS RESULTADOS g0 | & r Pet a
si comprometeria el efecto evaluado.
DATOS DE RESULTADO Baio Riesgo No hay datos de resultados faltantes y se
INCOMPLETOS ) & realizé un analisis por intencidn a tratar.
NOTIFICACION SELECTIVA DE LOS Baio Riesgo Se describieron todos los desenlaces
RESULTADOS J g primarios preestablecidos.
Debido a un desbalance de eventos de
| s |
OTROS SESGOS Término anticipado . muerte en los grupos, se decidio cerrar e
. Alto riesgo | reclutamiento, pero también se paralizd el
del seguimiento .
seguimiento, lo que puede afectar el efecto
evaluado (exacerbarlo)
RESULTADO GENERAL de ECA .
Alto Riesgo
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Pregunta 6: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadio IA1, IA2 o IB1 ¢ qué cirugia conservadora
de fertilidad se deberia realizar: conizacién o traquelectomia?

Evaluacion de las RS incluidas con el instrumento de evaluacion AMSTAR 2:

items del instrumento Zhuang 2018 | Zhang 2017 K;Bg;;u
1. La pregunta de investigacion y los criterios de inclusidn
incluyen los componentes PICO X X
2. Disefio a priori y justificacion a alguna desviacion del
protocolo X
3. Explicacion de la seleccion de los disefos para la inclusion
en la revisién
4. Utilizacion de una estrategia de busqueda bibliografica X
comprensiva
5. Se realiz6 una seleccion de estudios duplicados X X
6. Se realiz6 una extraccidn de data duplicada X
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la X

justificacion
8. Descripcidn de estudios incluidos en detalle X X X
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacién de sesgos de

S . X X X
los estudios individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los
estudios incluidos
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la
. X X X
combinacién de resultados
12. Evaluacién del potencial impacto del riesgo de los
sesgos de estudios individuales en los resultados del meta- X
analisis
13. Se tomé en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios
TN . . . L. X X
individuales cuando se interpretd o discutio los resultados
14. Explicacién satisfactoria y discusion de alguna
. X X
heterogeneidad observada en los resultados
15. Evaluacién adecuada de los sesgos de publicacion y X X
discusion del probable impacto en los resultados
16. Declaracion de conflicto de intereses X X X
Puntaje 9 7 13

Criticamente | Criticamente | Moderado

Confianza General . .
bajo Bajo
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Pregunta 7: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o IIA1)
luego de tratamiento quirurgico y con indicaciones de terapia adyuvante équé terapia adyuvante se
deberia usar: quimioterapia (QT), éradioterapia (RT) o quimio-radioterapia (QRT)?

Evaluacién de la RS con el instrumento AMSTAR 2:

ftemns del instrumento Rogers (2012) Falcetta (2016)
1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de inclusion X X
incluyen los componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacidn a alguna desviacién del X X
protocolo
3. Explicacion de la seleccion de los disefios para la inclusion X X
en la revisién
4. Utilizacidon de una estrategia de busqueda bibliografica X X
comprensiva
5. Se realizé una seleccién de estudios duplicados X X
6. Se realizé una extraccion de data duplicada X X
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la X X
justificacion
8. Descripcidn de estudios incluidos en detalle X X
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacidn de sesgos de X X
los estudios individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los
estudios incluidos
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la X X
combinacién de resultados
12. Evaluacién del potencial impacto del riesgo de los sesgos X X
de estudios individuales en los resultados del meta-andlisis
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios X X
individuales cuando se interpretd o discutid los resultados;
14. Explicacion satisfactoria y discusiéon de alguna X X
heterogeneidad observada en los resultados
15. Evaluacion adecuada de los sesgos de publicacién y X X
discusion del probable impacto en los resultados
16. Declaracién de conflicto de intereses X X
Puntaje 15 15
Confianza General Alto Alto
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Pregunta 8: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o IIA1)
con indicacion de quimio-radioterapia équé esquema de quimioterapia se deberia dar: en base a
cisplatino, gemcitabina o paclitaxel -carboplatino concomitante a radioterapia?

Evaluacién de los ECAS incluidos con el instrumento de evaluacion de riesgo de sesgo de Cochrane:

Sesgo Evaluacion Justificacion
GENERACION ALEATORIA DE LA | Incierta Mencionan que los pacientes fueron
SECUENCIA aleatorizados, pero no mencionan cémo lo
hicieron
OCULTACION DE LA ASIGNACION Incierta No mencionan
CEGAMIENTO DE LOS PARTICIPANTES | Incierta No mencionan
Y DEL PERSONAL
CEGAMIENTO DE LOS EVALUADORES | Incierta No mencionan
DE LOS RESULTADOS
DATOS DE RESULTADO INCOMPLETOS | Alto Hubieron pérdidas hasta del 30%, en el

grupo de Cisplatino hubo mas pérdidas que
en el grupo de taxo-carboplatino

NOTIFICACION SELECTIVA DE LOS | Alto No hay protocolo y el desenlace principal se
RESULTADOS reporta diferente en el texto y en el material
suplementario. En el texto se reporta el
efecto estimado en un analisis multivariado,
pero en el material suplementario se reporta
el efecto de un analisis univariado. Y no se
discuten los diferentes resultados.

OTROS SESGOS de Seholi et al 2012 Bajo
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Anexo N° 4: Tablas de perfil de evidencias de GRADE

Pregunta 1: En mujeres con cdncer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o llA1), é{cual deberia ser el tratamiento inicial?

Bilbiografia: Landoni F, Maneo A, Colombo A, Placa F, Milani R, Perego P, et al. Randomised study of radical surgery versus radiotherapy for stage Ib-lla cervical cancer. Lancet (London, England). 1997;350(9077):535-40

Evaluacion de la certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Dlzeno Riesgo de . . Evidencia o Otras A ’ ’ . Relativo Absoluto Eeties LG
A e Inconsistencia | . . Imprecision ’ . radioterapia | histerectomia 5 5
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones (95% ClI) (95% ClI)
Sobrevivencia general estimada a 5 aios (seguimiento: media 87 meses )
1 ensayos | muy serio @ no es serio no es serio ninguno 1021113 100/115 RR 1.038 33 mas por ®O0O0O CRITICO
aleatorios serio (90.3%) (87.0%) (0.946 a 1,000 MUY BAJA
1.139) (de 47 menos
a 121 mas)
Sobrevivencia libre de enfermedad estimada a 5 afos (seguimiento: media 87 meses )
1 ensayos muy serio 2 no es serio no es serio b ninguno 721115 64/113 RR 0.905 54 menos [ NOXOXO) CRITICO
aleatorios serio (62.6%) (56.6%) (0.730a por 1,000 MUY BAJA
1.121) (de 153
menos a 69
mas )
Recaida (seguimiento: media 87 meses )
1 ensayos muy serio 2 no es serio no es serio b ninguno 231115 21113 RR 0.929 13 menos ®O0O00 IMPORTANTE
aleatorios serio (20.0%) (18.6%) (0.546 a por 1,000 MUY BAJA
1.581) (de 84 menos
a 108 més)
Morbilidad grado 2-3 (seguimiento: media 87 meses )
1 ensayos muy serio @ no es serio no es serio b ninguno 341114 131105 RR 0.415 72 menos ®O0O00 IMPORTANTE
aleatorios serio (29.8%) (12.4%) (0.232a por 1,000 MUY BAJA
0.743) (de 95 menos
a 32 menos )

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Se decidié disminuir dos niveles por Alto riesgo de Sesgo de evaluacion e incierto riesgo de sesgo de cegamiento de participantes.
b. Se decidié disminuir un nivel porque la evidencia solo esta conformada por un tnico estudio de menos de 300 pacientes.
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Pregunta 2: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadio tempranos (IA1, I1A2, IB1, IB2 o 1lIAl), iqué tratamiento quirdrgico deberia
realizarse?

Bilbiografia: Feng Y, Zhang Z, Lou T, Wang S, Bai H, Zhang Z. The security of radical trachelectomy in the treatment of IA-IIA cervical carcinoma requires further evaluation: updated meta-analysis and trial sequential analysis.
Archives of gynecology and obstetrics. 2019;299(6):1525-36.

Evaluacion de la certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo . . Evidencia L Otras traquelectomia | histerectomia Relat:vo Absoluto Certeza Importancia
estudios estudio ) LI it indirecta LI consideraciones radical radical £ (95% CI)
sesgo Cl)
Sobrevivencia general a los 5 afios: (seguimiento: media 61.2 meses)
4 estudios muy no es serio no es no es serio ninguno 245/256 340/360 RR1.00 | Omenos | @ O OO CRITICO
observacionales serio @ serio (95.7%) (94.4%) (0.97a | por1,000 MUY BAJA
1.04) (de 28
menos a
38 mas)
Sobrevivencia libre de enfermedad a los 5 anos: (seguimiento: media 61.2 meses)
4 estudios muy serio b no es no es serio ninguno 243/256 332/357 RR1.00 | Omenos | @ O OO CRITICO
observacionales serio @ serio (94.9%) (93.0%) (0.94a | por1,000 MUY BAJA
1.07) (de 56
menos a
65 mas)
Transfusién Sanguinea (seguimiento: media 61.2 meses)
4 estudios muy serio ® no es muy serio ° ninguno 19/284 (6.7%) 52/429 RR 0.49 62 @ OO QO | IMPORTANTE
observacionales serio @ serio (12.1%) (0.12a menos MUY BAJA
2.01) por 1,000
(de 107
menos a
122 mas)
Complicaciones intraoperatorias (seguimiento: media 61.2 meses)
2 estudios muy serio ® no es muy serio ° ninguno 15/208 (7.2%) 10/229 (4.4%) | RR1.59 26 mas @ OO QO | IMPORTANTE
observacionales serio @ serio (0.12a por 1,000 MUY BAJA
20.90) (de 38
menos a
869 més )
Complicaciones postoperatorias (seguimiento: mediana 61.2 meses )
3 estudios muy serio ® no es muy serio ® ninguno 29/236 (12.3%) 45/306 RR 0.57 63 ® O OO | IMPORTANTE
observacionales serio @ serio (14.7%) (017 a menos MUY BAJA
1.90) por 1,000
(de 122
menos a
132 mas)
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Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Explicaciones:

a. Se decidié disminuir 2 niveles por alto e moderado riesgo de sesgo de comparabilidad y de seleccion.
b. Se decidié disminuir un nivel por hetereogeneidad moderada 12>40%

c. Se decidio dimsinuir dos niveles por impresicion por la amplitud del ic que atraviesa los puntos de corte de 0.75y 1.25
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Pregunta 3: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, 1A2, IB1, IB2 o lIA1) con indicacion de evaluacion ganglionar
pélvica, ése deberia realizar biopsia de ganglio centinela o linfadenectomia pélvica bilateral como parte del manejo quirargico?

Bilbiografia: Lennox GK, Covens A. Can sentinel lymph node biopsy replace pelvic lymphadenectomy for early cervical cancer? Gynecologic oncology. 2017;144(1):16-20.

Evaluacion de la CErteza Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de T‘Zg Inconsistencia Evidencia Imprecieion Otras b:::;i:e linfadenectomia Relativo Absoluto Certeza Importancia
estudios estudio indirecta consideraciones A pélvica bilateral (95% CI) (95% CI)
sesgo centinela
Sobrevida Libre de recurrencia (seguimiento promedio de 32 meses en el grupo de biopsia de ganglio centinela y de 59 meses en el grupo de linfadenectomia pélvica).
1 estudios serio no es serio serio b serio ¢ ninguno HR 1.82 2menospor | & O OO CRITICO
observacional (0.62a 1,000 MUY BAJA
es 5.40) (de 5menos a
1 menos )
Complicaciones intraoperatorias
1 estudios serio 2 no es serio serio ® muy serio ° ninguno 5/110 66/1078 (6.1%) RR0.74 16menospor | @ O O O | IMPORTANTE
observacional (4.5%) (0.30a 1,000 MUY BAJA
es 1.80) (de 43 menos
a49mas)
Transfusion sanguinea
1 estudios serio no es serio serio b serio ¢ ninguno 0/110 246/1063 RR 0.019 227 menos @ O OO | IMPORTANTE
observacional (0.0%) (23.1%) (0.001a por 1,000 MUY BAJA
es 0.310) (de 231
menos a 160
menos )
Morbilidad a corto plazo
1 estudios serio 2 no es serio serio ® muy serio ° ninguno 5/110 55/1078 (5.1%) RR 0.89 6menospor | @ O O O | IMPORTANTE
observacional (4.5%) (0.36a 1,000 MUY BAJA
es 2.18) (de 33 menos
a60mas)
Infeccion postoperatoria
1 estudios serio @ no es serio serio b serio ¢ ninguno 0110 115/1063 RR 0.042 104 menos @A OO QO | IMPORTANTE
observacional (0.0%) (10.8%) (0.003 a por 1,000 MUY BAJA
es 0.672) (de 108
menos a 35
menos )

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razén de riesgos instantaneos; RR: Razén de riesgo
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Explicaciones

a. Se decidié disminuir un nivel por riesgo de sesgo de seleccion y de comparabilidad.
b. Se decidié disminuir un nivel por evidencia indirecta debido a que el estudio incluy6 pacientes con tumores >4 cm que no eran parte de nuestra poblacion objetivo.
c. Se decidio disminuir dos nivel por impresicion debido a que el IC incluia los puntos de corte 0.75y 1-25 y la relativa poca cantidad de eventos.

d. Se decidié diminuir un nivel por imprecisién porque uno de los brazos no presento el evento.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 4: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios temprano (IA1, I1A2, IB1, IB2 o lIA1), ¢se deberia realizar cirugia laparoscépica
o cirugia abierta?

Bilbiografia:
e Zhao, Hang B, Xiong GW, Zhang XW. Laparoscopic Radical Hysterectomy in Early Stage Cervical Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis. Journal of laparoendoscopic & advanced surgical techniques

Part A. 2017;27(11):1132-44.
. Ramirez PT, Frumovitz M, Pareja R, Lopez A, Vieira M, Ribeiro R, et al. Minimally Invasive versus Abdominal Radical Hysterectomy for Cervical Cancer. The New England journal of medicine. 2018;379(20):1895-

904.
Evaluacion de la Certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefo de RIZSQO I istenci Evidencia | . Otras Cirugia Cirugia Relativo Absoluto Certeza Importancia
estudios estudio sesego neonsistencia indirecta mprecision consideraciones | laparoscopica abierta (95% CI) (95% Cl)
Recurrencia segtin RS-observacionales
8 estudios serio 2 no es serio serio ® serio ¢ ninguno 42/504 (8.3%) 69/577 OR0.74 28 menos D000 CRITICO
observacionales (12.0%) (049a por 1,000 MUY BAJA
1.36) (de 57 menos
a 36 mas)
Recurrencia de enfermedad o muerte por cancer de cuello uterino segun ECA (seguimiento: media 2.5 afios)
1 ensayos muy no es serio serio e no es serio ninguno 27295 (9.2%) 71295 HR 4.39 76 mas por D000 CRITICO
aleatorios serio @ (2.4%) (1.88a 1,000 MUY BAJA
10.20) (de20 masa
194 més)
Recurrencia loco-regional segin ECA (seguimiento: media 2.5 afios)
1 ensayos muy no es serio no es no es serio ninguno 18/319 (5.6%) 41312 HR 4.26 41 mas por D000 CRITICO
aleatorios serio ¢ serio (1.3%) (144a 1,000 MUY BAJA
12.60) (de6mésa
137 més)
Muerte por cualquier causa segun ECA (seguimiento: media 2.5 aios)
1 ensayos muy no es serio no es no es serio ninguno 19/319 (6.0%) 3/312 HR 6.00 4Tmaspor | P D OO CRITICO
aleatorios serio ¢ serio (1.0%) (1.77a 1,000 BAJA
20.30) (de 7més a
168 mas )
Complicaciones Intraoperatorias segun RS
8 estudios serio 2 no es serio serio b muy serio of ninguno 23/560 (4.1%) 69/1976 OR1.14 5 mas por @d O OO | IMPORTANTE
observacionales (3.5%) (0.68 a 1,000 MUY BAJA
1.93) (de 11 menos
a30mas)
Transfusion sanguinea segin RS
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13 estudios serio @ serio 9 serio no es serio ninguno 122/772 493/2469 OR 0.47 95 menos @A OO QO | IMPORTANTE
observacionales (15.8%) (20.0%) (0.30a por 1,000 MUY BAJA
0.73) (de 130
menos a 46
menos )
Estadia hospitalaria segiin RS
14 estudios serio 2 serio 9 serio ® no es serio ninguno 718 996 - MD 3.17 @A OO QO | IMPORTANTE
observacionales menor MUY BAJA
(4.06 menora
2.29 menor )

Cl: Intervalo de confianza ; OR: Razén de momios; HR: Razén de riesgos instantaneos; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Se decidié disminuir un nivel por riesgo de sesgo moderado en todos los estudios.

b. Se decidié disminuir un nivel por evidencia indirecta porque la poblacion evaluada incluia un porcentaje de pacientes con estadios mas avanzados que los de interés.

c. Se decidio disminuir un nivel por amplio IC que incluia el punto de corte de 0.75.

d. Se decidié disminuir dos niveles por alto riesgo de sesgo de evaluacion y/o por término anticipado del seguimiento.

e. Se decidié disminuir un nivel por evidencia indirecta porque el desenlace presentado es diferente al desenlace buscado.
f. Se decidi6é disminuir un nivel por el amplio IC que incluia el punto de corte de 1.25.

g. Se decidié disminuir un nivel por moderada heterogeneidad observada en el forest plot.
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Pregunta 6: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadio IA1, IA2 o IB1 é{qué cirugia conservadora de fertilidad se deberia realizar:
conizacién o traquelectomia?

Bibliografia: Zhang Q, Li W, Kanis MJ, Qi G, Li M, Yang X, et al. Oncologic and obstetrical outcomes with fertility-sparing treatment of cervical cancer: a systematic review and meta-analysis. Oncotarget. 2017;8(28):46580-
92

o —
Resultado Efecto b Ozg:t'::;:f:)mes Certeza de la Evidencia
El MA de los estudios con pacientes que se les realizé conizacion .
T (B CT R presenté una tasa significativamente mayor de embarazo que el (63 estudios ,MW b_aja ® O O,Q
MA de los estudios con pacientes que se les realiz6 observacionales) (por limitaciones metodoldgicas, e
traquelectomia radical. inconsistencia)
El MA de los estudios con pacientes que se les realizé conizacién .
Tasa de Aborto presenté una tasa menor de aborto que el MA de los estudios (61 estudios _ML_’y paja ® OO O
con pacientes que se les realiz6 traquelectomia radical. Pero observacionales) (por limitaciones metodologicas, e
esta diferencia no fue significativa inconsistencia)
El MA de los estudios con pacientes que se les realizé conizacién .
Tasa de parto pretérmino presenté una tasa significativamente menor de parto pretérmino (63 estudios Muy b_aja ® OO0 O
parto p que el MA de los estudios con pacientes que se les realiz6 observacionales) (por limitaciones metodologicas, e
traquelectomia radical. inconsistencia)

Bibliografia: Kyrgiou M, Athanasiou A, Kalliala IEJ, Paraskevaidi M, Mitra A, Martin-Hirsch PP, et al. Obstetric outcomes after conservative treatment for cervical intraepithelial lesions and early invasive disease. The Cochrane
database of systematic reviews. 2017;11:Cd012847

(Ver en articulo Completo de Kyrgiou et al 2017 )
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Pregunta 7: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o 11A1) luego de tratamiento quirudrgico y con
indicaciones de terapia adyuvante ¢ qué terapia adyuvante se deberia usar: quimioterapia (QT), éradioterapia (RT) o quimio-radioterapia (QRT)?

Pregunta: Radioterapia adyuvante comparado con no terapia adyuvante para pacientes con cancer cervical en estadios tempranos

Bibliografia: Rogers L, Siu SS, Luesley D, Bryant A, Dickinson HO. Radiotherapy and chemoradiation after surgery for early cervical cancer. The Cochrane database of systematic reviews. 2012(5):Cd007583.

Evaluacion de la certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Diserio Riesgo . .| Evidencia - Otras radioterapia | no terapia Relativo Absoluto Certeza Importancia
. de Inconsistencia | . . Imprecision . .
estudios estudio de sesgo indirecta consideraciones | adyuvante adyuvante (95% ClI) (95% ClI)
Muerte dentro de los 5 afios
2 ensayos | muy serio no es serio no es muy serio b ninguno 221197 32/200 RR 0.84 26 menos [ NOXOXO) CRITICO
aleatorios a serio (11.2%) (16.0%) (0.30 a2 2.36) por 1.000 MUY BAJA
(de 112
menos a
218 més)
Progresion de la enfermedad dentro de los 5 afos
2 ensayos | muy serio no es serio no es serio ¢ ninguno 241197 42/200 RR 0.58 88 menos [ NOXOXO) CRITICO
aleatorios a serio (12.2%) (21.0%) (0.3720.91) por 1.000 MUY BAJA
(de 132
menos a 19
menos )
Eventos adversos hematolégicos
2 ensayos | muy serio no es serio no es muy serio ® ninguno 71188 (3.7%) 3/200 RR 238 21 mas por D000 CRITICO
aleatorios a serio (1.5%) (0.63 2 9.05) 1.000 MUY BAJA
(de 6 menos
a 121 mas)
Eventos adversos gastrointestinales
2 ensayos | muy serio no es serio no es muy serio ¢ ninguno 6/188 (3.2%) 0/200 RR7.32 0 menos D000 CRITICO
aleatorios a serio (0.0%) (0.91a58.82) por 1.000 MUY BAJA
(de 0 menos
a0 menos )
Eventos adversos genitourinarios
2 ensayos | muy serio no es serio no es muy serio b ninguno 6/188 (3.2%) 3/200 RR 2.12 17 mas por 000 CRITICO
aleatorios a serio (1.5%) (0.54 2 8.37) 1.000 MUY BAJA
(de 7 menos
a111mas)

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razdn de riesgo
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Explicaciones
a. Se decidié disminuir dos niveles por incierto riesgo de sesgo de seleccion, evaluacion y reporte selectivo.
b. Se decidié disminuir 2 niveles por imprecision debido a que el IC 95% atraviesa el 0.75y 1.25

c. Se decidio disminuir 1 nivel por imprecision debido a que el IC 95% atraviesa solo uno de los puntos de corte (0.75 0 1.25)
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Pregunta: Quimio-radioterapia adyuvante comparado con radioterapia adyuvante para pacientes con cancer cervical en estadios tempranos

Bibliografia: Falcetta FS, Medeiros LR, Edelweiss MI, Pohimann PR, Stein AT, Rosa DD. Adjuvant platinum-based chemotherapy for early stage cervical cancer. The Cochrane database of systematic reviews.
2016;11:Cd005342

Evaluacion de la Certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Diserio Riesgo de . . Evidencia L Otras Q.U|m|0-. radioterapia | Relativo Absoluto Certeza Importancia
. de Inconsistencia | . . Imprecision . . radioterapia
estudios . sesgo indirecta consideraciones adyuvante (95% CI) (95% ClI)
estudio adyuvante
Muerte por todas las causas (seguimiento de 42 meses)
2 ensayos serio no es serio serio serio ¢ ninguno - - HR 0.56 1 menos por D000 CRITICO
aleatorios (0.36a 1.000 MUY BAJA
0.87) (de 1 menos a
0 menos )
Progresion de la Enfermedad (seguimiento de 42 meses)
2 ensayos serio @ no es serio serio P no es serio ninguno - - HR 0.47 0 menos por BPOO CRITICO
aleatorios (0.30a 1.000 BAJA
0.74) (de 1 menos a
0 menos )
Toxicidad Grado 4
3 ensayos serio @ no es serio serio b no es serio ninguno - - HR 6.26 6 menos por BPOO CRITICO
aleatorios (250a 1.000 BAJA
15.67) (de 16 menos a
3 menos )
Progresion de enfermedad (Subgrupo Secuencial)
1 ensayos serio 2 no es serio serio b serio @ ninguno - - HR 1.34 1 menos por 000 CRITICO
aleatorios (0.24a 1.000 MUY BAJA
7.66) (de 8 menos a
0 menos )

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantaneos
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Explicaciones

a. Se decidié disminuir 1 nivel por incierto riesgo de sesgo de seleccion (generacion de la secuencia aleatoria y cegamiento de la asignacion)
b. Se decidié disminuir 1 nivel por evidencia indirecta ya que incluian pacientes de estadios mas avanzados.
c. Se decidio disminuir 1 nivel porque el IC 95% incluye el valor de 0.75.

d. Se decidié disminuir 2 niveles por imprecision ya que el IC al 95% incluye el valor de 0.75y 1.25.
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Pregunta 8: En mujeres con cancer de cuello uterino en estadios tempranos (IA1, IA2, IB1, IB2 o 1lA1) con indicacidon de quimio-radioterapia
équé esquema de quimioterapia se deberia dar: en base a cisplatino, gemcitabina o paclitaxel -carboplatino concomitante a radioterapia?

Bilbiografia: Sehouli J, Runnebaum IB, Fotopoulou C, Blohmer U, Belau A, Leber H, et al. A randomized phase Il adjuvant study in high-risk cervical cancer: simultaneous radiochemotherapy with cisplatin (S-RC) versus
systemic paclitaxel and carboplatin followed by percutaneous radiation (PC-R): a NOGGO-AGO Intergroup Study. Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology. 2012;23(9):2259-64

Evaluacion de la Certeza Ne de pacientes Efecto
Ne de Dlzeno Riesgo | istenci Evidencia I L Otras Taxo- Cisplati Relativo Absoluto Certeza Importancia
estudios es tuedio de sesgo neonsistencia indirecta mprecision consideraciones | Carboplatino Isplatino (95% CI) (95% CI)
Sobrevivencia libre de progresion a los 2 afios (seguimiento promedio de 42.5 meses)
1 ensayos | muy serio no es serio serio ® Serio © ninguno 87.2% 81.8% HR 0.483 94 menos por D000 CRITICO
aleatorios a (0.250 a 1.000 MUY BAJA
0.920) (de 139 menos
a 14 menos )
Sobrevivencia general estimada a los 5 anos (seguimiento promedio de 42.5 meses)
1 ensayos | muy serio no es serio serio ® serio ninguno 84.2% 77.4% HR 0.59 1 menos por D000 CRITICO
aleatorios a (0.30a 1.000 MUY BAJA
1.18) (de 1 menos a
0 menos )
Recurrencia (seguimiento promedio de 42.5 meses)
1 ensayos | muy serio no es serio serio serio ninguno 16/132 25131 OR: 0.58 1 menos por ®O0O00 CRITICO
aleatorios a 12.1% 19.1% (0.27a 1.000 MUY BAJA
1.21) (de 1 menos a
0 menos )

Cl: Intervalo de confianza ; HR: Razdn de riesgos instantaneos

Explicaciones

a. Se decidié disminuir dos niveles por Alto riesgo de Sesgo de desgaste y de Reporte (Hubo pérdidas de méas de 30% y el reporte de resultados fue ambiguo y no justificado)
b. Se decidié disminuir un nivel por evidencia indirecta porque el estudio incluia pacientes con estadio IB2, [IA y IIB (mas del 50%) que no son parte de nuestra poblacion objetivo (estadios tempranos).

c. Se decidi6 disminuir un nivel por imprecision porque el IC es amplio y atraviesa el limite de 0.75.



