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INTRODUCCION

El cancer de cérvix es la tercera neoplasia diagnosticada en mujeres y

una de las primeras causas de muerte, a nivel mundial.

En Espafia, se diagnostican 2.100 nuevos casos de cancer de cuello de uUtero
comportando un total de 740 muertes al afio, siendo después del cancer de

mama, el segundo cancer mas frecuente en mujeres entre 15 y 44 afos.

El cancer de cérvix, escamoso o glandular, es el resultado final de una
infeccion no resuelta por el virus del papiloma humano(VPH) en el 99,7 % de
los casos, del que estan descritos mas de 100 tipos, clasificados, en funcion de
su capacidad de producir lesiones avanzadas precancerosas en virus de alto
riesgo (VPH-AR)o bajo riesgo (VPH-BR). Existe evidencia solida de que los
VPH de alto riesgo, principalmente los tipos 16 y 18, estan causalmente
relacionados con el 100 % de los canceres de cérvix (70% por VPH 16 o 18),
40 % de los canceres de vulva, vagina, pene, ano y orofaringe. También existe
evidencia de los HPV de bajo riesgo, principalmente los tipos 6 y 11, causan el
90 % de las verrugas genitales y el 90% de la papilomatosis respiratoria

recurrente juvenil.

En la poblacion general, la distribucion de los tipos méas prevalentes

estan encabezadas por el 16 seguido por el 31, 52, 68 y 18 , sabiendo que el
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riesgo de persistencia de la infeccion, y consecuentemente de la produccion de

enfermedad, es mayor en los tipos 16 y 18 que en el resto de VPH-AR.

La adquisicion del VPH al inicio de las relaciones sexuales es muy alta,
presentando la mayor tasa de transmisibilidad de entre todas las enfermedades
de transmision sexual (ETS) no bacterianas. La tasa de infeccidon por HPV a los
3 afnos de iniciar relaciones sexuales es del 15% en mujeres entre 21 y 41

anos.

Durante los primeros afios de vida sexual se observa una elevada
incidencia de infeccion, pero la mayoria de estas infecciones son transitorias y
desaparecen espontaneamente. Las mujeres mayores de 30 afos
experimentan una clara disminucion de la prevalencia de la infeccion por VPH,
pero un porcentaje mas elevado de las infecciones son persistentes, lo que
explica el aumento de riesgo e incidencia de lesiones precursoras a partir de
esta edad. Por tanto las pruebas de deteccion del VPH constituyen un
marcador muy sensible y precoz del riesgo de cancer o lesiones premalignas,

en mujeres mayores de 30 afios.

- FACTORES DE RIESGO

Los dos tipos histologicos de cancer de cérvix, adenocarcinoma y
carcinoma epidermoide, asi como las lesiones preinvasoras, comparten los
mismos factores de riesgo. La mayoria estan asociadas con el aumento del
riesgo para la infeccion del HPV:

Actividad sexual de inicio temprano.

Multiples parejas sexuales.

Parejas sexuales que posean alto riesgo desinfeccion de HPV.

Antecedentes personales de ETS.

Antecedentes personales de infeccion por HPV previa vulvar o cervical.

Inmunosupresion.

Tabaquismo en carcinoma epidermoide.
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- CRIBADO

La Guia de cribado de cancer de cuello de utero de 2014 (AEPCC) ha
realizado nuevas modificaciones y recomendaciones al respecto:

Aquellas mujeres menores de 25 afios no realizaran ninguna prueba de

cribado, dada su alta capacidad de eliminacion virica.

Aquellas mujeres con edades comprendidas entre los 25 y los 65 afios:

e

*

Citologia Co-test
cada 3 afos cada 5 afos

Cribado en grupos especiales

- Mujeres con histerectomia previa por patologia no relacionada con el

CCU o sus lesiones precursoras:
No realizar cribado (alto nivel de evidencia)

- Mujeres con antecedente de CIN2+:
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Cribado durante 20 afios (nivel de evidencia moderada, recomendacion

fuerte a favor).

- Mujeres inmunodeprimidas:

Citologia anual a partir de los 21 afios (nivel de evidencia baja,

recomendacion fuerte a favor).

Co-test a partir de los 30 afios (nivel de evidencia baja, recomendacién

fuerte a favor).

Cada 3 afios si CD4 >200 cl/uL o en tratamiento antirretroviral activo.

Anual si CD4 < 200 cl/uL o no tratamiento antirretroviral.

Tabla 2 Recomendaciones de cribado de las guias de la American Cancer Society, American Society for Colposcopy and
Cervical Pathology y American Society for Clinical Pathology, 20127

Poblacién

Recomendacion

Comentarios

< 21 anos

21-29 anos

30-65 aios

> 65 anos

Tras histerectomia

Mujeres vacunadas

No cribado en ningun caso

Citologia cada 3 afios

« Co-test cada 5 afios
(opcion preferida)

« Citologia cada 3 afos
(opcion valida)

Finalizar el cribado si cribado
previo adecuado y negativo

No cribado

No recomendacion especifica

= No evidencia de beneficio del cribado

« Incremento de sobrediagndstico y sobretratamiento

+ Promover la prevencion primaria mediante vacunacion y fomentar
medidas de salud (planificacion familiar y prevencion de
enfermedades de transmision sexual)

« No utilizar nunca la prueba de VPH-AR

= Aumentar el intervalo de cribado incrementa el riesgo

« Reducir el intervalo de cribado aporta un minimo beneficio e
incrementa el nimero de colposcopias

= La menor especificidad de la prueba de VPH se compensa con el
aumento de intervale de cribado a 5 afios

» Permite aumentar el intervalo de cribado (5 afos) con un porcentaje
de cancer incidente similar o mas bajo que cuando el cribado se
realiza con citologia sola cada 3 anos

« La prueba de VPH permite incrementar la deteccion de
adenocarcinoma y sus lesiones precursoras

« Mo utilizar la prueba de VPH como prueba tnica por posible baja
adherencia y dificultad en el manejo de casos VPH positivos

» Permite aumentar el intervalo de cribado (5 afios) con un porcentaje
de cancer incidente similar o mas bajo que cuando el cribado se
realiza con citologia sola cada 3 afios

« Cribado adecuado previo negativo: tres resultados citologicos
consecutivos negativos, o dos co-test negativos en los 10 afios previos
(el dltimo dentro de los 5 Gltimos afios)

« Tras finalizar el cribado no debe reiniciarse por ninglin motivo

« Antecedente de CIN: proseguir cribado 20 afios

= Aplicable a mujeres sin cuello uterino y sin antecedente de CIN2+ los
20 afos previos

« En el futuro el comienzo del cribado sera mas tardio y los intervalos
de cribado mayores.

+ Antes debera tenerse en cuenta la reduccion del riesgo de CIN3 a
largo plazo, el impacto en los resultados de la citologia y prueba de
VPH y el efecto en la adherencia al cribado

CIN: neoplasia cervical intraepitelial; VPH: virus del papiloma humano.
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Tipos histolégicos

Al igual que las lesiones premalignas, practicamente todos los carcinomas del
cérvix uterino, independientemente de su tipo histologico, se originan en la
zona de transformacioén, desde dénde se extienden al exocérvix, al endocérvix

0 bien a ambos.

- El carcinoma escamoso constituye el tipo histolégico mas frecuente de
carcinoma cervical. Con gran frecuencia, en especial en los tumores pequeios
se identifica CIN en la superficie o la periferia y en ocasiones puede ser dificil

la distincion entre carcinoma invasor y rellenos glandulares.

También puede resultar dificultoso el diagnostico de invasion ante la presencia

de epitelio displasico con caracteristicas de CIN2 o CIN3 sin estroma.

El sistema de graduacién mas usado incluye tres grados, bien, moderada y
pobremente diferenciado (0 1, 2 y 3), representando los tumores

moderadamente diferenciados el 60% de todas las neoplasias escamosas.

Se usan dos categorias:
- carcinoma escamoso queratinizante

- carcinoma escamoso no queratinizante, siendo esta ultima variedad la

mas frecuente.

Se recomienda no utilizar el término de carcinoma microinvasor, debiéndose
realizar, en los casos de tumores de pequefio tamafo, la medicién del tumor
en superficie y en profundidad, dando en el informe estos valores y teniendo en
cuenta especialmente los tamafos limite para el estadio IA de la estadificacion
FIGO (7 mm en superficie y 3 6 5 mm en profundidad).

- El adenocarcinoma constituye el segundo tipo histologico en frecuencia

en el cérvix y se define por la formacion de estructuras glandulares. Se
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distinguen diferentes tipos histolégicos de adenocarcinoma endocervical
aungque en su mayoria son adenocarcinomas mucinosos en sus diferentes

subvariedades.

- Los carcinomas adenoescamosos ocupan el tercer lugar en orden de

frecuencia. Se caracterizan por la presencia simultdnea de diferenciacion

escamosa y glandular.

- Los tumores neuroendocrinos son poco frecuentes pero sus formas mas

habituales, el carcinoma de células pequefias y el carcinoma neuroendocrino
de células grandes presentan un prondéstico mas agresivo. Es aconsejable,
aunque no imprescindible, la demostracion inmunohistoquimica de la expresion

de marcadores neuroendocrinos.

DIAGNOSTICO

Segun la oncoguia SEGO para el diagnostico y tratamiento de cancer de cérvix

de 2013, la enfermedad en estadios iniciales con frecuencia es asintomatica.

Se sospechara ante:

» Sangrado genital anomalo
» Sangrado postcoital

* Flujo maloliente
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Algoritmo diagndstico de lesion visible macroscopicamente

Lesion visible macroscopicamente

!

..............................................................................

Algoritmo diagnéstico de lesion no visible macroscopicamente

Lesion no visible. Sospecha citoldgica

» No lesion colposcapica
» Colposcopia no satisfactoria

..........................................................................

Biopsia de la lesion Legrado o cepillado endocervical (*)

Y e Yo Y
¢« Lesion intraepitelial :
« Infiltracion no valorable :

Carcinoma invasor

A i Reevaluar material citologico
Seguir protocolo Vaginoscopia
con estadificacion del tumor Repetir biopsia

Conizacion (**)

{*) Ambas técnicas ofrecen resultades similares (Evidencia IB)

{**) Discordancia dianndstica mavor
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ESTADIFICACION

Estadificacion FIGO/AJCC (TNM) del cancer de cuello de utero, ambas
revisadas en 2009 en colaboracion con A World Health Organitation (WHO) y
la International Unidn Against Cancer (IUCC), asi como las AJCC afiade los
hallazgos quirargicos y patologicos (pTNM).

CORRELACION FIGO-TNM

ERTARE Descripcion de los hallazgos
FGO T N M
El tumor primario no puede ser determinado Tx

Mo evidencia de tumor primario TO ] MO

1A Carcinoma invasiva diagnosticado sdlo con microscopio. Tla NO Mo
Todas las lesiones visibles macroscopicamente (incluso con
invasion superficial) son 1B/ 1b

141 | Invasion estromal £ 3 mm en profundidad y £ 7 mm en Tial NO MO
extension horizontal
1A2 | Invasion estromal = 3 mm y < 5 mm en profundidad y Tia2 NO MO

<7 mm en extension horizontal. El compromiso del espacic
vascular, venoso o linfatico, no altera el estadio

1B Lesion clinicamente visible confinada al cérvix o lesién mi- Tib MO MO
croscopica mayor que IA2/T1a2. La invasion de los espacios
preformados no debe alterar el estadio, pero debe anotarse
especificamente para determinar si afectara a las decisiones

terapéuticas
IB1 | Lesién clinicamente = 4 cm en su mayor dimension T1b1 MO MO
IB2 | Lesién clinicamente = 4 cm en su mayor dimension Tib2 NO MO

114, Invade vagina superior. Sin invasion de parametrios T2a NO

MO
141 | Lesion clinicamente < 4 cm en su mayor dimension T2at NO MO
142 | Lesion clinicamente > 4 cm en su mayor dimensién T2a2 MO MO
MO

1131 Con invasion de parametrios T2b NO

A El tumor invade el tercio inferior de vagina pero no la pared T3a NO Mo
pelvica
g El tumaor se extiende a pared pelvica y/o causa hidronefrosis T M1 Mo
o rifones no funcionantes T2 N1
T3a N1
T3b Cualguier
M
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En la practica clinica la estadificacion se realizara mediante:

Biopsia Si tumor microscopico

’ l
Cancerinvasor e ~ Conizacion -
- Imprescindible para el diagnastico

de estadios incipientes
- Terapéutica en estadio [A1

_ - Valoracion de factores
Valorar: i .
: pronésticos adicionales
- Tamafio tumoral
- Extension a parametrios
y vagina
- Areas ganglionares inguinales
y supraclaviculares
Estadificacion
Exploracin dlinica Oj[ras pruebas complememe?n.as‘ Opcionales (1) :
(rprescadible) S6lo en caso de sospecha clinica | i (No contempladas por la
' de afectacion FIGO) _
Tacto vaginal RX torax TAC(2)
Tacto rectal Cistoscopia RM (3)
Exploracion areas Rectoscopia PET/TAC (4)
ganglionares Urografia endovenosa

(1) Pruebas complementarias NO contempladas como método estandar por
la FIGO, aunque con posible eficacia en el estudio de extensién y planificacién

terapéutica.

Uso sujeto a disponibilidad y previa valoracion individualizada del caso
(Evidencia 2B. Consenso OC).

(2)Tomografia axial (TAC): util en el estudio de las vias urinarias y en la

evaluacion de areas ganglionares, especialmente el area paradrtica.

(3) Resonancia magnética (RM): demuestra mayor sensibilidad e igual

especificidad que la TAC en la deteccién de enfermedad ganglionar. Permite
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una medicidbn muy aproximada del volumen tumoral, valoracion de la invasion
parametrial, es la técnica que mejor evalia la afectacibn endocervical
(Evidencia 2C), y aporta informacion adecuada sobre la afectacion rectal y

vesical.

(4) Tomografia por emisién de positrones (PET): Eficaz para la deteccién de
enfermedad extrapélvica. Demuestra mayor sensibilidad que las dos anteriores
en la deteccién de enfermedad ganglionar. Estaria indicada, inicialmente, en

tumores localmente avanzados.

TRATAMIENTO

El tratamiento asienta sus pilares
CIRUGIA
RADIOTERAPIA RADICAL (BRAQUITERAPIA O RADIOTERAPIA EXTERNA)

QUIMIOTERAPIA

El planteamiento terapéutico dependera fundamentalmente del estadio
de invasion local, de si existe afeccion o no del drenaje linfatico y de la
extension de la enfermedad a distancia.

En estadios precoces la cirugia y la radioterapia ofrecen resultados
similares. NIVEL DE EVIDENCIA 1A .
Sin embargo, se considera de eleccion el tratamiento quirdrgico, aunque la
radioterapia es una alternativa valida en funcion de la experiencia del centro y
de las condiciones de la paciente.
El tratamiento quirdrgico ofrece algunas ventajas como:
» Permite la conservacion de la funcion ovarica
» Mantiene una vagina mas funcional

* Facilita el conocimiento de los factores prondsticos anatomopatolégicos

Amira Alkourdi / M2 Angeles Calderon -10 -



Clases de Residentes 2015 Actualizacion en el cancer cérvix

CIRUGIA:

Como técnicas quirdrgicas podemos plantear:
- Histerectomia simple (extrafascial)
- Histerectomia radical.
- Traquelectomia simple o radical
Se planteara esta técnica en aquellas pacientes con deseo genésico o

menores de 40 anos.

RADIOTERAPIA

Radioterapia radical
- externa

- braquiterapia

El beneficio del tratamiento con radioterapia lo encontramos en (Evidencia
1A):
* En estadios iniciales (IB1, 1l1A) con contraindicacion quirdrgica formal, la RDT
demuestra la misma efectividad que la cirugia considerada de primera eleccién
por las ventajas antes mencionadas.
« En estadios iniciales tratados con cirugia que demuestren factores
prondsticos histolégicos desfavorables:
a. Con alto riesgo se benefician de tratamiento adyuvante con quimioterapia y
radioterapia externa concomitantes.
b. Con riesgo intermedio se benefician del tratamiento con radioterapia externa
exclusiva.
» Pacientes con estadios iniciales locales, en las que se demuestra afectacion
ganglionar en la estadificacion quirargica previa a la cirugia radical
» En estadios localmente avanzados (IB2, lIA>4cm, Il y IVA) multiples estudios
randomizados han demostrado mejor supervivencia con la concomitancia de

guimioterapia y radioterapia.
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QUIMIOTERAPIA

Indicada:
- Estadios iniciales (IB-1lA) con criterios de alto riesgo de recidiva
postquirdrgica.
- Tratamiento de la enfermedad localmente avanzada IIB-IVA)
- Recurrencias y enfermedad metastasica.

Resumen de tratamiento segun el estadio :

FIGO T N M TRATAMIENTO
0

Tla2
I (>3mm/<5-7mm) G -: QUIRURGICO
T1lbl G+:QCO+RT-QT
(<4cm)

T2al

L G -: QUIRURGICO(HR)
cm y/o

. . G+: QCO+RT-QT
Vagina superior)
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ESTADIO IA1 FIGO (no afectacion linfovascular =LV)

Conizacion

Valoracion de margenes

Libres No valorables o afectacion de
margenes por lesion infiltrante

iReevaluar! o presuponer estadio
Y superior.

m<— Reconizacion —> Seguir protocolo especifico de
Estadio > FIGO IA1

‘ Afectacion espacio

linfovascular

Sf NO SismassrEmastEEssstERattLERastEERaR ERRassRR i
Considerar:
:  Deseo reproductivo, factores
i deriesgo quirdrgico y edad |
I A
(tratamiento [A1 Histerectomia Seguimiento
con LV+) simple clinico

La cirugia es el tratamiento de eleccién (Evidencia 1A. Consenso E) en

estadios localmente avanzados.
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ESTADIOS IA1 LV+, 1A2, IB1, 1Al

Preservacion ovérica en
mujeres premenopausicas

! FIGO IA1 (LV+), 1A2, IB1, IIA1

t No posbilidad de estuio : Linfadenectomia pélvica
: ganglionar intraoperatorio : (Posibilidad de aplicacion de la técnica del Ganglio Centinela
: : dentro de protocolos de estudio)
\
Histerectomia radical Ganglios negativos Ganglios positivos
(tipo B) + linfadenectomia
pélvica en el mismo acto
quirdrgico — :
Afectacion linfovascular Linfadenectomia
paradrtica para adecuacion
de los campos de RDT
No Si
| I
Microinvasion | |
preclinica Tumor <2cm Tumor 2-4 em
| |
Histerectomia Histerectomia Histerectomia
simple radical radical \

RDT-QMT

Estudio anatomapatoldgico de factores prondsticos.
Determinacion del riesgo de recidiva

Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto

: ; ;

No adyuvancia RDT adyuvante RDT-QMT adyuvante
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ESTADIO LOCALMENTE AVANZADOS: FIGO IB2, lIA2, 1IB, Il Y IV.

FIGO IB2, IIA > dem (IIA2), 1B, Il, IVA

Pruebas de imagen Linfadenectomia paradrtica
como alternativa (sujeta a disponibilidad del centro)
alalinfadenectomia |

'R o Valor prondstico

VTAC o Valor terapéutico

o PETT (determinar campos de irradiacion)

Y
RDT-QMT concomitante

+ RDT convencional descartada [a afectacion paraortica
» Ampliacion a campos paradrticos en caso de confirmarse
afectacion o en caso de alta sospecha de afectacion ganglionar
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