INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS N° /l Q_é/" -2024-J/INEN

REPUBLICA DEL PERy,

2

RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 14  de =mUM©O  de 2024

VISTOS:

El Informe N° 000354-2024-DICON/INEN, de la Direccién de Control del Cancer, Memorando N°
000569-2024-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, Informe N°
000096-2024-O0-OGPP/INEN, de la Oficina de Organizacién, Memorando N° 002268-2024-
DOM/INEN, del Departamento de Oncologia Médica, Informe N° 000288-2024-DNCC-DICON/INEN,
del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos y el Informe
N°® 000782-2024-OAJ/INEN de la Oficina de Asesoria Juridica, v;

CONSIDERANDO:

Que, la Ley N° 28748, crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de derecho publico interno y con
autonomia econémica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al sector Salud, constituyendo
Pliego Presupuestal, calificado como Organismo Publico Ejecutor en concordancia con la Ley N°
29158, Ley Organica del Poder Ejecutivo, el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM y sus
modificatorias;

Que, el Decreto Supremo N° 001-2007-SA, aprueba el Reglamento de Organizacion y Funciones -
ROF, del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN, estableciendo su competencia,
funciones generales y estructura organica del Instituto, asi como las funciones de sus diferentes
Organos y Unidades Organicas;

Que el articulo 15° del ROF del INEN, sefiala que la Oficina de Organizacion es la unidad orgénica a

Oficna General de Planeamiento y Presupuesto, en virtud de sus competencias establecidas en los
literales c) y f) conduce y coordina la formulacién y actualizacion, propone y difunde, los documentos
normativos de gestion; asi como, presta asistencia técnica en el analisis de procesos, en la
implementacion de los modelos organizacionales, modelos de gestion y en la aplicacion de las
normas tecnicas de organizacion;

Que, en el articulo 29° del ROF del INEN, se precisa que el Departamento de Normatividad, Calidad y
Control Nacional de Servicios Oncolégicos, es la unidad organica encargada de consolidar,
sistematizar y difundir las normas técnicas oncolégicas, en cumplimiento de la misién asignada al
INEN, en virtud de sus competencias establecidas en el literal f), asesorar en la formulacién de
normas, guias de atencidn y procedimientos de atencién al paciente, capacitacion y sensibilizacion
del personal en los conceptos y herramientas de la calidad y en el desarrollo de los procesos de
autoevaluacion, acreditacién y auditoria clinica

Que, la Resolucion Ministerial N° 826-2021/MINSA, aprueba el documento denominado “Normas para
la Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”:
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cargo de conducir y ejecutar las actividades del Proceso de Organizacién en el INEN. Depende de la- -



Que, con Memorando N° 002268-2024-DOM/INEN, el Departamento de Oncologia Médica, remite al
Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos, el proyecto del
DOCUMENTO TECNICO: MANEJO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE CUELLO UTERINO
LOCALMENTE AVANZADO Y METASTASICO, el cual tiene como finalidad contribuir a reducir la
morbi-mortalidad y mejorar la calidad de vida de los pacientes con cancer invasivo de cuello uterino
localmente avanzado y metastasico en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN),
para su revision y aprobacion;

4:/5”’»"%\ Que, a través, del Memorando N° 000569-2024-OGPP/INEN, la Oficina General de Planeamiento y
é’é //7/ Presupuesto, alcanza el Informe N° 000096-2024-00-OGPP/INEN, mediante el cual la Oficina de
o 7 &

\, y Organizacién, emite opinion técnica favorable al proyecto de documento normativo denominado:
TP DOCUMENTO TECNICO: MANEJO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE CUELLO UTERINO
“QPE ¥ LOCALMENTE AVANZADO Y METASTASICO;

Que, mediante Informe N° 000354-2024-DICON/INEN, |a Direccion de Control del Cancer, alcanza, el
Informe N° 000288-2024-DNCC-DICON/INEN, emitido por el Departamento de Normatividad Calidad
y Control Nacional de Servicios Oncolégicos, en el cual, da su conformidad al DOCUMENTO
TECNICO: MANEJO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE CUELLO UTERINO LOCALMENTE
AVANZADO Y METASTASICO;

fﬁ-\ Que, con documento de vistos, la Oficina de Asesoria Juridica encuentra viable lo requerido en el
presente caso, por lo cual cumple con formular vy visar la Resolucién Jefatural, en merito a lo
solicitado al respecto;

Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional; Gerencia General; Oficina General de
Planeamiento y Presupuesto; Oficina de Organizacion; Direccion de Control del Cancer,
Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos; Direccion de
Medicina; Departamento de Oncologia Médica; Direccion de Radioterapia; Direccion de Cirugia;
Direccion de Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento y de la Oficina de Asesoria Juridica del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas y con las facultades conferidas en el Reglamento de
Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, aprobado
mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA; y de conformidad con la Resolucion Suprema N° 016-
2022-SA,

SE RESUELVE:

: ARTICULO PRIMERO.- Aprobar el DOCUMENTO TECNICO: MANEJO MULTIDISCIPLINARIO DEL
CANCER DE CUELLO UTERINO LOCALMENTE AVANZADO Y METASTASICO, el mismo que
como Anexo forma parte integrante de la presente Resolucion Jefatural.

ARTICULO SEGUNDO.- Encargar a la Oficina de Comunicaciones la publicacion de la presente
Resolucién en la Plataforma Digital Unica del Estado Peruano (www.gob.pe), y en el Portal
Institucional del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (www.inen.sld.pe).

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y PUBLIQUESE.

------------------------

K6, FRANCISCO E M. BERROSPI ESPINGZA
Jefe Instiiucional

Instituto Naciona! de nfermedades Neooldsiea®
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. INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (o cérvix), es el cuarto cancer mas frecuente en mujeres a nivel
mundial. Segun datos publicados por GLOBOCAN, se produjeron 569 847 casos nuevos y
311365 muertes a nivel mundial. Cerca del 90% de muertes por cancer de cérvix ocurre en
paises en vias de desarrollo, representando un grave problema de salud publica en estos
paises [1].

Segun el ultimo registro de cancer de Lima Metropolitana (2013-2015), el cancer de cuello
uterino ocupa el segundo lugar en incidencia en las mujeres (3631 nuevos casos, tasa de
incidencia de 22.0 por 100'000 habitantes) por detrds del cancer de mama. Respecto a
mortalidad ocupa el tercer lugar (1391 muertes, tasa de mortalidad de 8.3 por 100'000
habitantes) en las mujeres (en primer lugar, se encuentra el cancer de mama, seguido de
cancer de estomago) siendo responsable del 8.4% de fallecimientos por cancer [2].

El "Analisis de la situacién del cancer en el Peru, 2013", elaborado por el Centro Nacional de
Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades (Ex Direccidn General de
Epidemiologia) — MINSA, ha caracterizado al cancer como problema de salud publica en el
pais, linea de base para las intervenciones orientadas a la prevencion. Durante el periodo 2000-
2011 se observé que la tendencia de la tasa ajustada de mortalidad por cancer Cuello Uterino
paso de 7.7 defunciones por 100,000 hab. a 5.6 por 100,000 habitantes. Al realizar un analisis
por regiones, la Tasa Ajustada de Mortalidad por Cancer de Cuello Uterino durante el periodo
2000 al 2011, se observa predominancia de casos en Ucayali, Loreto, Madre de Dios, Huanuco,
San Martin, Amazonas, Pasco, Tacna y La Libertad [3].

La infeccion persistente por el virus del papiloma humano (VPH) es la causa principal del
carcinoma de células escamosas cervical invasivo. Dado que las lesiones precancerosas son
generalmente detectables, la prevencion del cancer de cuello uterino se basa principalmente
en la prevencién de la infeccion mediante la vacunacion contra el virus del papiloma humano
(prevencién primaria) y la deteccion y el tratamiento de lesiones precancerosas (también
conocidas como neoplasia intraepitelial cervical de alto grado (CIN2/3) o adenocarcinoma in
situ (ACIS) antes de que progresen a cancer (prevencién secundaria) [4). Existen mas de 100
genotipos de VPH conocidos, de los cuales al menos 15 pueden causar cancer de cuello
uterino, vulva, vagina, ano, pene y orofaringe. Los VPH 16 y 18, los dos tipos oncogénicos méas
comunes, causan aproximadamente el 70 % de todos los canceres de cuello uterino en todo el
mundo. El VPH, es altamente transmisible y ahora se considera la infeccién de transmision
sexual mas comun en la mayoria de las poblaciones [5].

Tres vacunas profilacticas autorizadas para la prevencion de la infeccion por VPH de alto riesgo
estan disponibles en la mayoria de los paises: las vacunas son Gardasil, Cervarix y Gardasil-
9. La primera generacién de vacunas profildcticas se aprobd en 2006 y se denominé Gardasil™
0 vacuna recombinante tetravalente contra el virus del papiloma humano. Tiene particulas
similares a virus (VLP) que contienen HPV6 de bajo riesgo (20 ug) y HPV11 (40 pg) y HPV16
de alto riesgo (40 pg) y HPV18 (20 pg), que son responsables del 90% de las verrugas
genitales. Cervarix™ o la vacuna recombinante bivalente del virus del papiloma humano
contiene VLP de VPH16 (20 pg) y VPH18 (20 ug) de alto riesgo, que causan aproximadamente
el 70 % de los canceres de cuello uterino invasivos en todo el mundo. Esta vacuna fue aprobada
en 2009. La segunda generacion de vacunas profilacticas contra el VPH es Gardasil-9™ o
vacuna recombinante nonavalente contra el virus del papiloma humano. Tiene VLP para dos
HPVE de bajo riesgo (30 pg) y siete HPV11 de alto riesgo (40 ug), HPV16 (60 ug), HPV18 (40
Mg), HPV31 (20 ug), HPV33 (20 pg), HPV45 (20 ug), HPV52 (20 pg) y HPV58 (20 ug). Esta
vacuna fue aprobada en 2014 [6]
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La OMS fijo el objetivo que 194 paises adopten la vacunacién contra el virus del papiloma
humano para 2030 en su Estrategia mundial para acelerar la eliminacién del cancer de cuello
uterino como problema de salud ptblica. Para 2020, sin embargo, solo 114 paises habian
introducido vacunas contra el virus del papiloma humano; la mayoria de estos son paises de
altos ingresos. Menos del 25 % de los paises de bajos ingresos tienen la vacunacion contra el
virus del papiloma humano como parte de sus calendarios nacionales de vacunacién. La
mayoria de las brechas en la introduccién y cobertura de la vacuna contra el virus del papiloma
humano se encuentran en regiones de Africa y Asia, donde la carga del cancer de cuello uterino
tambien es alta [7].

Durante muchos afios, la prueba de Papanicolaou (PAP) ha sido el método estandar para la
deteccion del cancer de cuello uterino, reduciendo la incidencia entre un 60 % y un 90 % vy la
tasa de mortalidad en un 90 %. Sin embargo, las limitaciones de esta prueba basada en
citologia son la sensibilidad (~ 50%) y la proporcion significativa de muestras inadecuadas. Mas
recientemente, se ha introducido una prueba de VPH como herramienta de deteccion, ya que
el acido desoxirribonucleico (ADN) del VPH esta presente en casi todos los canceres de cuello
uterino y ha demostrado una mayor sensibilidad para la neoplasia intraepitelial cervical de alto
grado (CIN2+) que la que logra la citologia en varios casos. estudios. Un analisis combinado
de cuatro ensayos controlados aleatorizados de deteccién del cuello uterino basado en el VPH
versus citologia convencional mostré que la deteccion del cuello uterino basada en el VPH
brinda entre un 60 % y un 70 % mas de proteccién contra el cancer invasivo en comparacion
con la deteccion basada en la citologia [8].

No obstante, sin programas de deteccion del cancer de cuello uterino, a muchas mujeres en
paises de bajos recursos se les diagnostica una enfermedad localmente avanzada o
metastasica. Sin embargo, incluso los paises con recursos suficientes pueden tener
poblaciones desatendidas con mayor incidencia de céancer de cuello uterino y peores resultados
[].

FINALIDAD

Contribuir a reducir la morbi-mortalidad y mejorar la calidad de vida de los pacientes con cancer
invasivo de cuello uterino localmente avanzado y metastasico.

OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Estandarizar el manejo multidisciplinario de los pacientes con cancer de cuello uterino
localmente avanzado y metastasico en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Establecer las directrices para el tratamiento médico oncolégico para cancer
invasivo de cuello uterino localmente avanzado y metastasico.

3.2.2 Establecer las directrices para el seguimiento durante y posterior al tratamiento
oncologico médico del paciente con cancer invasivo de cuello uterino.

3.2.3 Establecer las directrices de manejo de eventos adversos por tratamiento médico
oncoldgico para cancer de cuello uterino
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IV. AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones contenidas en el presente Documento Técnico son de cumplimiento
obligatorio para el personal asistencial que labora en el Departamento de Oncologia Médica,
Departamento de Cirugia Ginecologica, Departamento de Radioterapia y en el Departamento
de Patologia del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN.

V. BASE LEGAL

® Ley N° 26842, Ley General de Salud, y sus modificatorias.

@ Ley N” 28343, Ley que declara de interés y necesidad publica la descentralizacién de los
servicios medicos oncoldgicos.

® Ley N°® 28748, Ley que crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas - INEN.

Ley N° 29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud, y su modificatoria.

Ley N° 29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios de
salud.

Ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos
Sanitarios, y su modificatoria.

Ley N° 30024, Ley que crea el Registro Nacional de Historias Clinicas Electronicas, y sus
modificatorias.

Ley N° 31336, Ley Nacional del Cancer, y su modificatoria.

Decreto de Urgencia N° 017-2019, que establece medidas para la Cobertura Universal de
Salud.

Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacion y
funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN.

Decreto Supremo N° 034-2008-PCM, que califico al Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas — INEN como Organo Publico Ejecutor, y sus actualizaciones.

Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento en
Salud (PEAS).

Decreto Supremo N* 008-2010-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley N° 29344, Ley
Marco de Aseguramiento Universal en Salud, y su modificatoria.

Decreto Supremo N° 027-2015-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley N° 29414, Ley
que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios de salud, y su
modificatoria.

Decreto Supremo N°® 004-2022-SA, Decreto Supremo que aprueba el Reglamento de la Ley
N® 31336, Ley Nacional del Céancer,

Resolucion Ministerial N°® 540-2011/MINSA, que aprueba la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizacion de Medicamentos no

considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales’, y su
modificatoria.

Resolucion Ministerial N” 546-2011/MINSA, que aprueba la NTS N° 021-MINSA/DGSP-
V.03, Norma Técnica de Salud "Categorias de Establecimientos del Sector Salud", y su
modificatoria.

Resolucion Ministerial N® 539-2016/MINSA, que aprueba la NTS N° 123-MINSA/DIGEMID-
V.01 Norma Técnica de Salud que regula las actividades de Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios.
Resolucién Ministerial N® 116-2018/MINSA, que aprueba la Directiva Administrativa N° 249-
MINSA/2018/DIGEMID "Gestion del Sistema Integrado de Suministro Publico de Productos
Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios - SISMED", y sus
modificatorias.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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Resolucion  Ministerial N° 214-2018/MINSA, que aprueba la NTS N° 139-
MINSA/2018/DGAIN: "Norma Técnica de Salud para la Gestion de la Historia Clinica", y su
modificatoria.

Resolucion Ministerial N® 862-2019/MINSA, que incorpora el numeral 8.7 en el capitulo VIII
de Disposiciones Complementarias Transitorias de la Directiva Administrativa N° 249-
MINSA/2018/DIGEMID "Gestion del Sistema Integrado de Suministro Publico de productos
Farmaceuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios — SISMED” aprobada con
Resolucion Ministerial N°116-2018/MINSA.

Resolucion Ministerial N* 1003-2020/MINSA, que aprueba el Documento Técnico: Plan
Nacional de Cuidados Integrales del Cancer (2020-2024).

Resolucion Ministerial N° 633-2023/MINSA, que aprueba el documento técnico: Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud.

Resolucion Directoral N° 144-2016-DIGEMID-DG-MINSA, que aprueba los formatos de
notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos u otros productos
farmacéuticos por los profesionales de |a salud.

Resolucion Jefatural N° 230-2012-J/INEN, que aprueba el Manual de Procedimientos para
la Preparacion y Administracion de Quimioterapia y Terapia Biologica en Adultos, del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Resolucion Jefatural N° 650-2013-J/INEN, que aprueba entre otras guias las “GUIAS DE
PRACTICA CLINICA DE CANCER DE CUELLO UTERINO”.

Resolucion Jefatural N° 631-2016/IGSS, que aprueba la Directiva Sanitaria N° 005-
IGSS/V.1 "Sistema de Registro y Notificacion de Incidentes, Eventos Adversos y Eventos
Centinelas”.

Resolucion Jefatural N® 276-2019-I/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N° 001-
2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la elaboracion de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas-INEN".

Resolucion Jefatural N° 079-2020-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N°® 001-
2020-INEN/DIMED “Lineamientos para el uso de medicamentos antineoplasicos no
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas-INEN".

CONTENIDO
6.1 ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

6.1.1 ABREVIATURAS

ADN Acide desoxiribonucleico

ASCO American Society of Clinical Oncology

AUC Area bajo la curva

CGP Comprehensive genomic profiling

CPS Combined positive score

DIGEMID Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
DOR Duracion de respuesta

EBRT Radioterapia de haz externa

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N” 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500, Web: . ingn shi e e-mail: mess
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EMA European Medicines Agency
ESMO Sociedad Europea de Oncologia Médica
EV Endovenoso
FDA United States Food and Drug Administration
FIGO Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
GEICO Grupo Espairiol de Investigacién de Cancer de Ovario
GPC Guia de Practica Clinica
Gy Gray (unidad de medida)
HR Hazard ratio
IHC Inmunohistoquimica
IORT Radioterapia intraoperatoria
LN Linfonodo
LVSI Invasion del espacio linfovascular
INEN Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
MINSA Ministerio de Salud del Peru
MMR/MSI Missmatch repair/Microsatellite instabillity
MRI Resonancia magnética
N+ Ganglio (nodo) positivo
N- Ganglio (nodo) negativo
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NECC Carcinoma neuroendocrino de cérvix
NIC Neoplasia intraepitelial cervical
NGS Next-generation sequencing
NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NR No alcanzada (not reached)
NTRK Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase
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OMS Organizacion Mundial de la Salud

ORR (TRO) Tasa de respuesta objetiva

0s Sobrevida global

PAP Papanicolau

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

PET/CT 'crg;'lgstraarfii;aggr emision de positrones/tomografia
PFS Sobrevida libre de progresion

PNUME Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
PS Performance status

RT Radioterapia

SEOM Sociedad Espariola de Oncologia Médica

TMB Carga mutacional tumoral

TMB-H Alta carga mutacional tumoral

VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular

VIH Virus de la inmunodeficiencia humana

VPH Virus de papiloma humano

6.1.2 DEFINICIONES

TERMINO DEFINICION

Cancer de cérvix | El cancer de cérvix es una alteracion celular que se origina
en el epitelio cervical que se manifiesta inicialmente a través
de lesiones precursoras de lenta y progresiva evolucién, las
cuales progresan a carcinoma in situ (confinado a superficie
epitelial) o un cancer invasivo (atraviesa la membrana basal)

[15].
Duracion de Tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion de
respuesta (DOR) | enfermedad o muerte de un paciente que logra una
a respuesta completa o parcial. Estd estrechamente

relacionada con la sobrevida libre de enfermedad (DFS) y
mide cuanto tiempo respondera un paciente al tratamiento
sin crecimiento tumoral ni metastasis. La DOR es Util para
evaluar tratamientos que prometen una respuesta duradera
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y que retrasan la progresion de enfermedad comparado con
tratamientos que brindan una respuesta temporal sin un
beneficio duradero.

Enfermedad Bajo volumen de enfermedad metastasica con un numero y
oligometastasica | tamario limitado de lesiones metastasicas (hasta 5 y no
@) necesariamente en el mismo o6rgano), potencialmente

abordable para tratamiento local, con el objetivo de alcanzar
un status de remision completa.

Sobrevida libre de | Periodo de tiempo desde la randomizacion (o administracion

progresion (PFS) | de primer farmaco) hasta uno de los siguientes eventos:
(3)
e Progresion radiolégica confirmada (ejm: fecha de

imagen) de la enfermedad avanzada.

e Muerte por cualquier causa.

Sobrevida global | Periodo de tiempo que transcurre desde la administracion del
(08) @ tratamiento en estudio hasta el Gltimo control realizado o el
fallecimiento del paciente por cualquier causa.

Tasa de Porcentaje de pacientes con reduccién y/o desaparicion del
respuesta objetiva | tamano tumoral después de un tratamiento. Es una medicion
(ORR) ® fisica del tamafio del tumor, y se considera como un indicador

de la eficacia del tratamiento. Es la suma de respuesta
completa (CR) y respuesta parcial (PR)

1. Delgado A, Kumar Guddati AK. Clinical endpoints in Oncology. Am J Cancer
Res. 2021

2. Lievens Y, Guckenberger M, Gomez D, et al. Defining oligometastatic disease
from a radiation Oncology perspective: An ESTRO-ASTRO consensus
document. Radiother Oncol. 2020.

3. NCI Dictionary of Cancer Terms from NIH (National Cancer Institute). 2022

6.2 PROCESO A ESTANDARIZAR

Tratamiento multidisciplinario del cancer de cuello uterino localmente avanzado y
metastasico.

6.3 NOMBRE Y CODIGO CIE 10

CANCER DE CUELLO UTERINO

CODIGO CIE-10 NOMBRES DE NEOPLASIAS
C53 Neoplasias malignas de cuello uterino
C530 Neoplasias malignas del endocérvix

Neoplasias malignas del exocérvix

Lesion de sitios contiguos del cuello uterino

FERMEDADES NEOPLASICAS
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C539 Neoplasias malignas de cuello uterino, sin otra especificacion

6.4 METODOLOGIA
6.41 DE LA ELABORACION

a) Las directrices del tratamiento meédico oncolégico (como por ejemplo;
quimioterapia, terapias dirigidas, inmunoterapia, terapia antiangiogénica,
entre otras), se basan en las recomendaciones vertidas por las principales
Guias de Practica Clinica (GPC) internacionales: National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) [10], European Society for Medical Oncology
(ESMO) [11], American Society of Clinical Oncology (ASCO) [12,13],
Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM) [14], locales (INEN) [15]

La eleccion de las guias mencionadas se realizé en base a un consenso
formal considerando el afio de publicacién y de actualizacion, asi como
contar con un proceso metodolégico que describa la jerarquizacion de la
evidencia empleada (Anexo N° 1).

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias
segun sea el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus
miembros (Tabla N° 1). Se hace mencién del nivel de evidencia de las
recomendaciones de esta manera: (1, NCCN), segln corresponda.

Tabla N° 1: Jerarquizacion de la evidencia de la NCCN,

CATEGORIA DE

RECOMENDACION DEFINICION

1 Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme
que la intervencién es adecuada

oA Menor nivel de evidencia, pero con consenso
uniforme gue la intervencion es adecuada

oB Nivel inferior de evidencia sin un consenso
uniforme, pero sin grandes desacuerdos

3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes
desacuerdos

La European Society for Medical Oncology (ESMOQ) utiliza los niveles de
evidencia y grados de recomendacién adaptados del sistema de
calificaciones del Servicio de Salud Publica de la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de los Estados Unidos (Tabla N° 2). Se hace
mencion al nivel de evidencia de las recomendaciones de esta manera:
(IA, ESMO), segun corresponda.

Tabla N° 2: Jerarquizacion de la evidencia de ESMO.

NIVELES DE

EVIDENCIA DEFINICION

Evidencia de al menos un ensayo controlado
aleatorizado grande de buena calidad
I metodolégica (bajo potencial de sesgo) o
metaanalisis de ensayos aleatorios bien
realizados sin heterogeneidad.
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Estudios pequefios randomizados o grandes
estudios randomizades con sospecha de sesgo
I (nivel de calidad metodolégica baja) o
metaanalisis de esos estudios o de estudios con
heterogeneidad demostrada.

] Estudios prospectivos tipo cohorte.

Y, Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios
caso-control.

Estudios sin grupo control, reporte de casos y

\% opinion de
expertos.
GRADOS DE 5
RECOMENDACION DEFINICION
A Fuerte evidencia de eficacia con un beneficio

clinico sustancia, fuertemente recomendado.
Fuerte o moderada evidencia de eficacia, pero

B con un beneficio clinico limitado, generalmente
recomendado.
La evidencia insuficiente de eficacia o beneficio
c no supera el riesgo o las desventajas (eventos

adversos, costos, etc.), opcional.
Evidencia moderada contra la eficacia o para el

D resultado adverso, generalmente no
recomendado.
E Fuerte evidencia en contra de la eficacia o de

resultados adversos, no recomendado.

Adaptado del Sistema de clasificacion del Servicio de Salud Publica de
los Estados Unidos de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas.

e) La National Institute for Health and Care Excellence (NICE), realiza una
"declaracién de calificacion” considerando la solidez de la evidencia sobre
los beneficios y dafios de la intervencién, el grado de consenso y los
costos y la rentabilidad de una intervencién. Se hace mencion al nivel de
evidencia de sus recomendaciones de esta manera: (2018, NICE), segtn
corresponda,

f) American Society of Clinical Oncology (ASCO) ha elaborado una GPC
para cancer de cérvix. Ademas, se incluye su Ultima actualizacion rapida
publicada (2022) sobre manejo en el escenario metastasico. Se realiza
una descripcién narrativa de las recomendaciones, mencionando la
calidad de la evidencia y la fuerza de recomendacién, de la siguiente
manera: (Alta/Fuerte, ASCO), seglin corresponda.

Tabla N° 3: Jerarquizacion de la evidencia de ASCO

CALIDAD DE LA

EVIDENCIA DEFINICION

Confianza en que la evidencia disponible refleja la
Alta verdadera magnitud y direccion del efecto neto (es
decir, el equilibrio de los beneficios y dafios) y que es
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muy poco probable que una mayor investigacion
cambie la magnitud o direccion de este efecto neto.

Confianza intermedia de que la evidencia disponible
refleja la verdadera magnitud y direcciéon del efecto
Intermedia neto. No es probable que nuevas investigaciones
alteren la direccion del efecto neto; sin embargo, podria
alterar la magnitud del efecto neto.

Baja confianza en que |a evidencia disponible refleja la
verdadera magnitud y la direccion del efecto neto. La
investigacion adicional puede cambiar la magnitud y/o
direccion de este efecto neto.

La evidencia es insuficiente para discernir la verdadera
magnitud y direccién del efecto neto. La investigacion
Insuficiente adicional puede informar mejor el tema. El uso de la
opinién consensuada de los expertos es razonable
para informar los resultados relacionados con el tema.

Baja

FUERZA DE LA

RECOMENDACION DEFINICION

Existe una gran confianza en que la recomendacion
refleja las mejores practicas. Esto se basa en: a)
pruebas sodlidas de un verdadero efecto neto (por
ejemplo: los beneficios superan a los dafos); b)
resultados consistentes, con excepciones menores o
Fuerte nulas; ¢) preocupaciones menores o ninguna sobre la
calidad del estudio; y/o d) el alcance del acuerdo entre
los panelistas. Otras consideraciones convincentes
(discutidas en la revision de la literatura de la guia y
analisis) también pueden garantizar  una
recomendacion fuerte.

Existe una confianza moderada en que la
recomendacion refleja las mejores practicas. Esto se
basa en a) buena evidencia de un verdadero efecto
neto (por ejemplo: los beneficios superan los dafios); b)
resultados consistentes, con menores y/o pocas
Moderada excepciones; c¢) preocupaciones menores y/o pocas
sobre la calidad del estudio; y/o d) el alcance del
acuerdo entre los panelistas. Otras consideraciones
convincentes (discutidas en la revisién de la literatura
de la gufa y anadlisis) también pueden garantizar una
recomendacién moderada.

Existe cierta confianza en que la recomendacioén ofrece
la mejor orientacion actual para las practicas. Esto se
basa en: a) evidencia limitada de un verdadero efecto
neto (por ejemplo: los beneficios superan los dafios); b)
resultados consistentes, pero con importantes
excepciones; ¢) preocupaciones sobre la calidad del
estudio; y/o d) el alcance del acuerdo de los panelistas.
Otras consideraciones (discutidas en la revision de la
literatura de la guia y analisis) también puede justificar
una recomendacion debil.

Débil

"N'Q' RMEDADES-NEOPLASIGAS
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g) La Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM) ha elaborado 1 GPC
para ABC. Para asignar un nivel de certeza y grado de recomendacion a
los diferentes enunciados descritos, se utilizé como referencia la
metodologia de US Agency for Healt Research and Quality scoring. Esta
GPC se realizé en cooperacion con el Grupo Espariol de Investigacién de
Cancer de Ovario (GEICO). Se menciona la calidad de la evidencia y la
fuerza de recomendacion, de la siguiente manera: (IA, SEOM), segun
corresponda.

Tabla N° 4: Jerarquizacién de la evidencia de SEOM

CALIDAD DE

EVIDENCIA DEFINICION

Evidencia de 2 1 ensayo randomizado, controlado con
I una alta calidad metodolégica, o metaanalisis bien
disefiados (sin heterogeneidad)

Evidencia de 2= 1 ensayo bien disefiado sin
I randomizacion, con baja calidad metodologica, ©
metaanalisis con heterogeneidad.

I Estudios de cohorte prospectivos.

Estudios de cohorte retrospectivos o estudios de casos y
controles.

Estudios sin grupo control, reportes de casos u opinién
de expertos

Evidencia de opinion de expertos, autoridades
11 respetadas basadas en su experiencia clinica, estudios
descriptivos o reportes de casos por expertos.

DEFINICION

FUERZA DE
RECOMENDACION

A Alta evidencia que soporta el uso de la recomendacién,

Mecderada evidencia que soporta el uso de la

B recomendacion (limitado beneficio clinico, generalmente

recomendado).

Insuficiente evidencia que soporta el uso de la

recomendacion (la eficacia o beneficio no sobrepasa los

riesgos o desventajas como: eventos adversos, costos,

etc.), es opcional.

Moderada evidencia que soporta no wusar la

recomendacion (generalmente no recomendado)

E Alta evidencia que soporta no usar la recomendacién (no
se recomienda de forma categérica).

h) A nivel local, el INEN cuenta con una GPC de cancer de cuello uterino
(2013), se menciona la GPC y el afio de publicacion, de la siguiente
manera: 2013, INEN; segun corresponda.

e Con respecto a las directrices del tratamiento médico oncoldgico
(como, por ejemplo: quimioterapia, terapias dirigidas, inmunoterapia,
terapia antiangiogénica, entre otras).

» El presente Documento Técnico Manejo multidisciplinario del cancer
de cuello uterino localmente avanzado y metastasico, considera
drogas que tienen aprobacién por la agencia regulatoria nacional

A ERMEDAD_E&.NE(?I?LASICAS
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DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia
{como FDA y/o EMA, por ejemplo).

s La prescripcion de medicamentos se rige segun el listado de
medicamentos esenciales contenidos en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME) para Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas — INEN actualizado y aprobado por la
Jefatura.

6.4.2 DE LA IMPLEMENTACION

a) El proceso de implementacion inicia con la difusion del Documento
Técnico en el portal web del INEN (https://portal.inen.sid.pe/).

b) Las estrategias de implementacion consisten en capacitaciones continuas
al personal de salud y/o administrativo, recordatorios (mails, banners,
afiches, etcétera).

6.4.3 DE LA ACTUALIZACION

a) La actualizacion del Documento Técnico se realiza con una frecuencia de
cada 3 anos

b) La actualizacién se realiza en un periodo menor cuando existan:

e Nuevas intervenciones diagndsticas y/o de manejo avaladas por
guias internacionales.

¢ Indicaciones consideradas en el presente documento normativo que
hayan perdido vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.

e Modificacién de la normativa de caracter general.

6.5 CONSIDERACIONES GENERALES

a) La decision del tratamiento muitidisciplinario esta basada en el juicio clinico del
medico especialista en ginecologia oncoldgica, médico especialista en radioterapia
y médico especialista en oncologia médica, respectivamente, seguin su ambito de
competencia. Este Documento Técnico no tiene como finalidad reemplazar el juicio
clinico.

b) El diagnostico histologico es realizado por el Departamento de Patologia antes de
iniciar tratamiento. De contar con el estudio histopatolégico de otra institucion, se
debe proceder a su revision correspondiente (en caso sea necesario). De no contar
con material histolégico suficiente, se solicita nueva biopsia.

c) Las histologias que conforman el cancer de cérvix estan basadas en la clasificacion
internacional de tumores de cuello uterino de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS).

d) La eleccion del tratamiento se realiza valorando el estadio clinico, diagnostico
histolégico y condicion clinica del paciente.

e) El seguimiento es variable dependiendo de la condicion del paciente y se realiza
tomando en consideracion lo dispuesto en el Anexo N°5.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34, Teléfono: 201-6500. Web: vaaw inen shilpe e-mail: mesadepariasy
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f) Elreporte de efectos adversos es responsabilidad del médico tratante y para ello se
emplean los Anexos N° 06 y 07.

6.5.1 CLASIFICACION DE CANCER DE CUELLO UTERINO
6.5.1.1 CLASIFICACION HISTOLOGICA CANCER DE CUELLO UTERINO:

El céncer de cérvix histologia células escamosas abarca
aproximadamente el 70-80% de todos los canceres cervicales, mientras
que el adenocarcinoma corresponde el 20-25% del total. Otros
carcinomas cervicales incluyen el carcinoma neuroendocrino, en cuyo
diagndstico se pueden incluir marcadores neuroendocrinos por
inmunohistoquimica (IHC). Histopatologicamente, el cancer de cérvix se
subclasifica de acuerdo con lo sefialado por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) (2020) e incluye: epiteliales (escamoso),
adenocarcinoma, otros tumores escamosos (adenoescamoso),
neuroendocrinos y carcinomas diferenciados [17].

CLASIFICACION DE LOS TUMORES DE CERVIX — OMS 5TA
EDICION (2020}

TIPO HISTOLOGICO ICDO
TUMORES EPITELIALES ESCAMOSOS

Tumor de células escamosas y precursores

Lesiones intraepiteliales escamosas

Lesion intraepitelial escamosas de bajo grado 8077/0
Neoplasia intraepitelial cervical (NIC), grado 1 8077/0

Lesion intraepitelial escamosa de alto grado 8077/2
Neoplasia intraepitelial cervical, grado 2 8077/2

Neoplasia intraepitelial cervical, grado 3 8077/2

Carcinoma células escamosas, asociado a PVH 8085/3
P\S::rcmoma células escamosas, independiente de 8085/3
Carcinoma de células escamosas NOS 8070/3

Tumores glandulares y precursores

Adenocarcinoma in situ, NOS 8140/2

. Adenocarcinoma in situ, asociado a PVH 8140/2*
§‘:§15?:%;% Adenocarcinoma in situ, independiente de PVH 8140/2*
(2\‘; \ ﬁ% Adenocarcinoma NOS 8140/3
\"";Q:_a—“/{?/ Adenocarcinoma, asociado a PVH 8483/3*

FERVEDADES NEOPLASICA
ebrdiaw.inen sid. & e-mail;

departesvirlual@inen.sld.pe
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Adenocarcinoma, independiente de PVH, tipo gastrico 8482/3
Adenocarcinoma, independiente de PVH, tipo células
8310/3

claras
Adenocarcinoma, independiente de PVH, tipo

e 9110/3
mesonéfrico
Adenocarcinoma, independiente de PVH, NOS 8484/3*
Adenocarcinoma endometrioide NOS 8380/3

Otros tumores epiteliales

Carcinosarcoma NOS 8980/3
Carcinoma adenoescamoso 8560/3
Carcinoma mucocepidermoide 8430/3
Carcinoma adenoide basal 8098/3
Carcinoma,indiferenciado, NOS 8020/3

Tumores epiteliales y mesenquimales mixtos

Adenomioma NOS 8932/0

Adenomioma tipo mesonéfrico

Adenomioma tipo endocervical

Adenosarcoma 8933/3

Tumores de células germinales

Tumor células germinales NOS 9064/3
Teratoma maduro 9080/0
Quiste dermoide NOS 9084/0
Tumor seno endodermal 9071/3
Tumor yolk salk NOS 9071/3
Coriocarcinoma 9100/3

Fuente: WHO Classification of Tumours Editorial Board: Female
Genital Tumours, 5" Edition, 2020

6.5.2 ESTADIAJE DEL CANCER DE CUELLO UTERINO

La agrupacion por estadios se realiza basados en la clasificacion propuesta por
la FIGO version 2018 [18] (Anexo N° 2)

i
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, ) 6.5.3 PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO
CANCER DE CERVIX LOCALMENTE AVANZADO

El cancer de cérvix localmente avanzado incluye un grupo heterogéneo de
tumores con diferentes estadios FIGO: IB3, II, IIl y IVA [18]. La columna
vertebral del tratamiento primario para el cancer de cuello uterino localmente
avanzado es la quimiorradiacién concurrente. El cisplatino semanal
concurrente con |a radioterapia es el tratamiento principal de eleccién. Para los
pacientes que son candidatos subdptimos para el cisplatino, como aquellos con
insuficiencia renal crénica preexistente o neuropatia inicial significativa, se
debe considerar la dosificacion semanal de carboplatino por area bajo la curva
dos. En pacientes con disfuncion renal causada por obstruccion ureteral
maligna, se debe buscar el restablecimiento del flujo urinario con stent ureteral
antes del tratamiento, ya que la normalizacién de la funcién renal puede
restaurar la candidatura para cisplatino [19]. Segun los resultados de ensayos
clinicos aleatorizados, el uso de la quimiorradiaciéon concurrente da como
resultado una disminucién del 30% al 50% en el riesgo de muerte en
comparacion con RT sola [20-25]. Los factores mas importantes que afectan
la supervivencia son el estadio, el estado de los ganglios linfaticos, el volumen
del tumor, profundidad de invasion tumoral en el estroma cervical, y la invasion
linfovascular. Tras la histerectomia radical y extraccién de los ganglios
linfaticos, las mujeres con ganglio negativo en estadio IB tienen una
supervivencia a 5 afios de hasta el 87 % en comparacién con un 73% para
aquellas con ganglios positivos [26]. La supervivencia general y la
supervivencia libre de enfermedad son mas pobres para los pacientes con
adenocarcinoma/carcinoma adenoescamoso que para aquellos con carcinoma
de células escamosas después de la radioterapia definitiva o Ila
quimiorradioterapia concurrente [27].

6.5.4 RECOMENDACIONES GENERALES PARA LA EVALUACION DE LA
PATOLOGIA EN CANCER DE CERVIX

El medico especialista en anatomia patologica podria considerar las
siguientes recomendaciones:

Tabla N° 5. Recomendaciones generales de Patologia para cancer de cérvix

Jerarquizacién
N°® RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

La evaluacién del tumor incluye: tamaro,
profundidad de invasién, status ganglionar,
invasion del espacio linfovascular (LVSI), subtipo

histolégico.
1 Notas: 2A, NCCN

 El status ganglionar y el nimero de ganglios 2013, INEN

comprometidos son los factores pronodsticos
mas importantes,

Se recomienda determinar la expresion de PD-L1
2 | en pacientes con cancer de cérvix recurrente, en 2A, NCCN
_progresion o metastasico

<5903 055
; 7, -
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Se recomienda realizar las pruebas de mismatch
repair (MMR)/inestabilidad de microsatelites (MSI)
en pacientes con cancer de cérvix recurrente, en
progresion o metastasico, asi como test de gen de
fusion NTRK para pacientes con sarcoma cervical

2A, NCCN

Considerar realizar la evaluacién del « perfil
genémico integral (CGP) asi como la carga
mutacional tumoral (TMB) a través de un ensayo
validado como la secuenciacion de nueva
generacion (NGS). Si la biopsia de tejido del sitio
metastasico no es factible o el tejido no esta
disponible, considerar evaluar el perfil genémico
integral a través de un ensayo validado para
determinar el ADN tumoral circulante (ctDNA) en
plasma.

2A, NCCN

En el caso de los carcinomas neuroendocrinos de
cervix, son considerados morfolégicamente
similares a los carcinomas neuroendocrinos de
pulmén. La inmunohistoquimica (IHC) es positiva
para cromogranina, CD56 y/o sinaptofisina

2A, NCCN

metastasico

6.5.5 EVALUACION DIAGNOSTICA Y DETERMINACION DE LA EXTENSION DE
LA ENFERMEDAD

Tabla N° 6. Plan de trabajo para cancer de cérvix localmente avanzado y

Jerarquizacion

N° RECOMENDACIONES de la evidencia

de las GPC

1 | Anamnesis y examen fisico 2A, NCCN
Examenes de laboratorio, incluye: hemograma
completo, test de funcion hepatica (perfil hepatico),

2 | funcion renal (depuracion creatinina), serologia 24 NCCN
(considerar test de VIH especialmente en ’
pacientes jévenes)

Biopsia de cervix (incluyendo revision de patologia
si se considera necesario)

3 Nota: En casos de sospecha de compromiso de 2A, NCCN
vejiga e intestino, se recomienda 2013, INEN
cistoscopia/proctoscopia con biopsia si fuera
necesario.

Imagenes:

e En cancer de cérvix EC |I-IVA, se recomienda
resonancia magnética (MRI) pélvica con
contraste (métedo preferido) para valorar la

4 extension de la enfermedad, tomografia de 2A, NCCN

torax/abdomen o PET/CT para evaluar 2013, INEN
extension de enfermedad.
e Se pueden considerar ofros estudios de
imagenes de acuerdo con la sintomatologia
que presente el paciente.
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e En pacientes que fueron sometidos a
histerectomia total y se obtuvo hallazgo
incidental de cancer de cérvix, considerar
tomografia de torax/abdomen para evaluar
enfermedad metastasica, y MRI abdomen-
pelvis para evaluacion de enfermedad residual
a nivel pélvico.

» En caso de sospecha de recurrencia o
metastasis durante el seguimiento: se
recomienda tomografia tdrax/abdomen-pelvis
o PET/CT, y considerar MRI abdomen- pelvis.

e En caso de carcinoma neuroendocrino de
cervix (NECC): se recomienda tomografia
torax/abdomen-pelvis o PET/CT + imagen
cerebral (MRI o tomografia).

Notas:

¢ La tomografia computarizada puede detectar
ganglios patolégicos, mientras que la MRI
puede determinar el tamarno tumoral, grado de
penetracién  estromal, compromiso de
parametrios, extension vaginal y corporal con
mayor precision (IIIB, SEOM).

e El PET/CT tiene el potencial de evaluar la
extension de enfermedad, principalmente en
ganglios linfaticos que no son
macroscopicamente alargados y en sitios
metastasicos (por  ejemplo: ganglios
paraaorticos), con una alta sensibilidad y
especificidad (lIB, SEOM).

5 | Considerar opciones de preservacion de fertilidad.

2A, NCCN

2A, NCCN
Intermedio/Alta
, ASCO

Se recomienda evaluacién por Cuidados Paliativos
de forma temprana.

RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE CERVIX LOCALMENTE AVANZADO Y METASTASICO
(HISTOLOGIA CARCINOMA CELULAS ESCAMOSAS,
ADENOCARCINOMA, O CARCINOMA ADENOESCAMOSO) (Anexo N° 3)

6.5.6

Tabla N° 7. Recomendaciones generales para el tratamiento de cancer de
cérvix localmente avanzado y metastasico (histologia carcinoma de células
escamosas, adenocarcinoma, carcinoma adenoescamoso)

Jerarquizacion
RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC
Cancer de cervix EC IB3 a IlA2: Se recomienda 1, NCCN
radioterapia de haz externa (EBRT) pélvica (una IA, ESMO
dosis total de 45 a 50 Gy en la pelvis) + Alta/Fuerte,
quimioterapia basada en platino concurrente + ASCO
braquiterapia (dosis de 5.5 a 8 Gy). 1A, SEOM
Notas: 2013, INEN
PSTEIINN i
: |NsTlTUT9§F IONAL DEENFERMEDADES NEOBLASICAS
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» La quimioterapia basada en platino
concurrente es a base de cisplatino monodroga
semanal (40 mg/m2, maximo 70 mg por dosis)
por 5 semanas, o carboplatino 2AUC (si se
tiene intolerancia o como una opcién en
pacientes seleccionados) (IA, ESMO) (IA,
SEOM).

¢ El retraso de completar la RT mas de 9-10
semanas esta correlacionado con altas tasas
de recurrencia pélvica y se recomienda
completar RT + braquiterapia dentro de las 8
semanas.

» No se recomienda quimioterapia luego de
guimioradioterapia concurrente (IC, SEOM).

2B, NCCN
Cancer de cérvix EC IA2, IB3 a |IA2: considerar IB, ESM?
. ) ' ; G Intermedio/
2 | histerectomia radical + linfadenectomia pélvica +/- Moderato
. ; i g
linfadenectomia paraaortica ASCO
IA, SEOM

Céancer de cérvix EC IB3 a IlA2: Se recomienda
radioterapia de haz externa (EBRT) pélvica +
quimioterapia basada en platino concurrente +
braquiterapia + histerectomia selectiva*.

3 | *Este enfoque solo debe considerarse en algunos 3, NCCN
pacientes cuyo tumor tenga mala respuesta, con
evidencia de enfermedad residual después del
tratamiento concurrente + braquiterapia o en los
que la braquiterapia no es factible.

En caso de compromiso ganglionar pélvico
positivo y/o margenes quirlrgicos positivos y/o
compromiso de parametrios (hallazgos
quirurgicos), se recomienda estudios de imagenes
para descartar enfermedad metastasica.

Si no hay evidencia de enfermedad metastasica a
distancia, se recomienda radioterapia de haz
externa (EBRT) + quimioterapia en base a platino
concurrente +/- braquiterapia vaginal.

Notas:

= Los pacientes considerados de "alto riesgo”
[con uno o mas factores de mal prondstico
como: margenes (+), ganglios (N+) o
compromiso microscépico de parametrios
tienen un alto riesgo de recurrencia] y deben
recibir quimioradioterapia (Baja/Débil, ASCO)
(1A, SEOM).

Los pacientes considerados de ‘riesgo
intermedio” segun los criterios de Sedlis
[invasion profunda del estroma cervical, LVSI
(+) y tumores > 4 cm] pueden recibir RT
adyuvante (lIB, ESMO) (Baja/Débil, ASCO)
(IIB, SEOM).

0“0 al ﬂ,la 90
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En caso de ganglios paraadrticos positivos (por
estadiaje quirtrgico), se recomienda estudios de
imagen para enfermedad metastésica.

e Si no hay evidencia de enfermedad
metastasica a distancia, se recomienda
radioterapia de haz externa (EBRT) extendida
+ quimioterapia basada en platino concurrente
+/- braquiterapia.

s Sihay evidencia de enfermedad a distancia, se
recomienda biopsia de las lesiones
sospechosas (si es factible).

2A, NCCN
1A, ESMO
Alta/Fuerte,
ASCO

En caso de nodos negativos, margenes negativos,

parametrios negativos (por hallazgos quirlirgicos),

se recomienda:

» QObservacion (2A, NCCN)

= EBRT pélvica si presenta factores de riesgo
(ejemplo: tamafio tumor primario, invasion
estromal y/o invasién del espacio linfovascular
(LVSI) establecidas por los criterios de Sedlis)
{1, NCCN) +/- quimioterapia basada en platino
concurrente (2B, NCCN para quimioterapia)

2A, NCCN

Estadiaje clinico: En caso de estadio clinico I1B3,
[IA2 (incluye IIB, lll y IVA):

En caso de estudios de imagen con ganglios
negativos: considerar radioterapia de haz externa
(EBRT) + quimioterapia basada en platino
concurrente + braquiterapia (1, NCCN).

1, NCCN
1A, ESMO
Alta/Fuerte,
ASCO
2013, INEN

Estadiaje clinico: En caso de estadio clinico B3,

IIA (incluye 1B, Il y IVA):

En caso de estudios de imagen (tomografias, MR/

y/o PET/CT) con ganglics positivos (EC IIIC segtin

FIGO 2018):

Ganglios pélvicos positivos (EC 1lIC1) vy

paraaorticos negativos;

s Considerar como tratamiento primario EBRT +
quimioterapia basada en platino concurrente +
braquiterapia (1, NCCN) +/- EBRT en ganglios
paraadrticos, o

o Estadiaje quirirgico de los ganglios
paradrticos:

o Si los ganglios paraérticos son negativos:
EBRT pélvica + quimioterapia basada en
platino concurrente + braquiterapia (1,
NCCN).

o Si los ganglios paradrticos son positivos:
EBRT extendida + quimioterapia basada en
platino concurrente + braquiterapia.

Ganglios pélvicos y paraadrticos positivos (EC

I1C2): considerar EBRT extendida + quimioterapia

basada en platino concurrente + braquiterapia.

2A, NCCN
Intermediof
Moderado,
ASCO
2013, INEN

Estadiaje clinico: IVB (metastasis a distancia): Se
recomienda terapia sistémica +- RT
individualizada.

2A, NCCN
IIB, ESMO

0B, ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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« Si el paciente es candidato a terapia local: Alta/Fuerte,
o Serecomienda tratamiento local: ASCO

» Reseccion +/- EBRT individualizada o 2013, INEN
> Terapia ablativa local +/- EBRT
individualizada
» EBRT individualizada +/- terapia
sistémica
o Considerar terapia sistémica adyuvante

» Si el paciente no es candidato a terapia local:
o Terapia sistémica, o
o Cuidados paliativos de soporte

Notas:

e La RT puede desempefiar un papel importante
en pacientes con enfermedad recurrente, en el
caso de enfermedad oligometastasica y para
pacientes con metastasis  ganglionar
Unicamente en las regiones pélvica, periadrtica
y/o supraclavicular, ya que la RT en dosis altas
a menudo conduce al control de la enfermedad
a largo plazeo y un intervalo libre de progresién
prolongado. La RT paliativa de corta duracién
se utiliza para tratar los sintomas de las
metastasis a distancia (ESMO).

¢ Se puede considerar terapia ablativa (para1-5
lesiones metastasicas) (2B, NCCN) si el tumor
primario ha sido controlado.

e Bevacizumab/cisplatino/paclitaxel es
considerado un régimen eficaz (IA, ESMO).

e Cisplatino/paclitaxel mostré una mejor ORR
(29%), mediana de PFS (5.8 meses) y mediana
de OS (12.8 meses) dentro de los regimenes
de quimioterapia, y es considerado un régimen
eficaz. Se debe tener en cuenta su toxicidad
(11B, ESMO).

¢ La combinacion de carboplatino/paclitaxel
puede ser considerada en pacientes no
candidatos a cisplatine.

Recurrencia local o regional:

« 8in RT previa: considerar reseccién quirdrgica
(si es factible), seguido de EBRT
individualizada (+/- terapia sistémica +/-
braguiterapia)

= Sirecibié previamente RT:

o Enfermedad central; 2A, NCCN

10 > Exenteracion  pélvica +/- RT Alta/Fuerte,
intracperatoria (IORT) (categoria 3, ASCO

NCCN para IORT) o IIB, SEOM

» En pacientes seleccionados (lesiones
< 2 cm): histerectomia radical o
braquiterapia
o Enfermedad no central:
» EBRT individualizada +/- terapia
_ sistémica o

E ENFERMEDADESNEGPLASICAS
00. Web: www.ined e-mail: mesadepartesvirtual@inen.sid.pe
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> Reseccion +/- IORT (categoria 3,
NCCN para IORT) o
» Terapia sistémica

Notas:

= En todos los escenarios descritos, si luego de
tratamiento presenta nueva recurrencia: se
recomienda terapia sistémica +/- terapia
paliativa de soporte.

¢ Se recomienda la confirmacion patoldgica de la
recurrencia, especialmente en lesiones
pequefas/Unicas (SEOM).

* Los pacientes con recurrencia locoregional
deben ser considerados para tratamiento con
intencion curativa. Las opciones de tratamiento
dependen del performance status (PS), las
preferencias del paciente, la localizacion de la
recurrencia (SEOM) vy el acceso a
medicamentos.

e« La RT sola puede ser considerada en los
pacientes quienes la cirugia no esta indicada
(comorbilidades, baja  probabilidad de
reseccion completa) (IVC, SEOM).

e En recurrencia oligometastasica, varias
terapias (resecciéon local, ablacién por
radiofrecuencia, RT estereotactica) pueden
otorgar un excelente control de la enfermedad,
con un aceptable perfil de toxicidad en
pacientes seleccionados (con recurrencias en
organos aislados) (IVC, SEOM).

Neoadyuvancia: considerar en pacientes con

cancer de cérvix seleccionados (localmente

avanzados borderline, ganglios positivos, invasion
de parametrios en MRI) para reducir la necesidad

de RT adyuvante. i ESMQ
. Intermedio/

11 Notas: Moderad
e La neoadyuvancia no es un estandar actual en ?ASCO ©
cancer de cérvix localmente avanzado (IA, IA. SEOM

SEOM).

e En casos seleccionados (como embarazo)
donde la RT no es posible, se puede indicar
neoadyuvancia (JA, SEOM).

6.5.7. RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO DEL CA_NCER
DE CERVIX LOCALMENTE AVANZADO Y METASTASICO (HISTOLOGIA
CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE CELULAS PEQUENAS)

Tabla N° 8. Recomendaciones generales para el tratamiento de cancer de
cérvix localmente avanzado y metastasico (histologia carcinoma
neuroendocrino de células pequefias)

»
(0
;

-
"Udf

o Nec

Jerarquizacion
RECOMENDACIONES de la evidencia
de las GPC

{ ”
B e
ALDE ENFERMEDADES NEQPLASICAS
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Carcinoma neuroendocrino de cérvix (NECC) de

celulas pequenas confinado a cérvix:

e Tumor = 4 cm:. se recomienda como
tratamiento primario;

o Histerectomia radical + linfadenectomia
pélvica (preferido) +/- toma de muestra de
ganglios paradrticos o

o Quimioradioterapia + braquiterapia

e« Tumor > 4 cm: se recomienda como
tratamiento primario:

o Quimioradioterapia + braquiterapia, o

1 o Qyimio‘terapia o neoadyuvante 2A, NCCN
(cisplatino/etopdsido o]
carboplatino/etopésido), posteriormente
considerar histerectomia de intervalo.
> 8i no se realiza histerectomia de
intervalo, se recomienda
quimioradioterapia + braquiterapia
> Si se realiza histerectomia de intervalo
considerar RT aduvante o}
guimioradioterapia.
Nota: los regimenes de quimioterapia concurrente
con RT utilizan cisplatino (o carboplatino si es
intolerancia a cisplatino) + etopésido
Carcinoma neuroendocrino de cérvix (NECC) de
células pequenas localmente avanzado (IB3-IVA):
se recomienda como tratamiento primario:
e Quimioradioterapia +  braquiterapia  +/-
2 quimioterapia adyuvante (cisplatino/etoposido 2A, NCCN
0 carboplatino/etopésido) (preferido) o
¢ Quimioterapia neoadyuvante
(cisplatino/etopdsido o carboplatino/etoposido)
seguido de quimioradioterapia + braquiterapia
Carcinoma neuroendocrino de cérvix (NECC) de
células pequefias metastasico:

e Primera linea: cisplatino/etoposido,
carboplatino/etoposido (preferidos)
3 . SegundaIineapterapiasubsecuente: 2A, NCCN
o Oftros regimenes recomendados (todos
son 2B, NCCN):
» Docetaxel
» Ifosfamida

» Mitomicina

Notas:

» Cisplatino o carboplatino pueden causar reacciones infusionales.

» Cualquiera de los regimenes recomendados en primera o segunda linea
de tratamiento pueden ser utilizados como segunda linea o terapia
subsecuentes para NECC células pequefias si no fueron utilizados
previamente.

CANCER DE CERVIX METASTASICO (ESTADIO IVB)
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Desde la implementacion de la quimioradioterapia concurrente como estandar de
tratamiento del cancer de cérvix localmente avanzado, el riesgo de recaida ha
disminuido notablemente, sin embargo, el riesgo de recurrencia local y metastasis
a distancia persiste. La metastasis a distancia es un evento dramatico para una
paciente con céncer de cérvix, debido a que usualmente es sintomatica y con
complicaciones (como fistulas). Por lo tanto, los cuidados paliativos son una
prioridad en estos pacientes.

El cancer de cérvix avanzado puede causar complicaciones como fistulas urinarias
(las vesicovaginales ocurren mas frecuentemente que las ureterovaginal), e
intestinales. A pesar de que no son necesariamente dolorosas, las fistulas causan
un impacto muy negativo en la calidad de vida. La paliacion de fistulas puede ser
realizada quirlrgicamente, con la creacion de conductos ureterointestinales, o
nefrostomias que descomprimen el uréter. Las fistulas rectovaginales pueden
ocurrir por la invasion del tumor primario al recto adyacente, pero mayormente son
por RT o recurrencia del tumor. La colostomia es el procedimiento quirtrgico de
eleccién, y en algunos paises (principalmente de bajos recursos) algunas fistulas y
sangrado son tratados con otros procedimientos quirtrgicos.

El cancer de cérvix avanzado o recurrente puede también causar uremia secundaria
a obstruccion ureteral (produce nauseas, vémitos, somnolencia, confusion,
convulsiones, etc.). La obstruccion ureteral puede ser aliviada con una nefrostomia
percutanea o stent ureteral. El tratamiento de otros sintomas que se pueden
presentar requiere evaluacion conjunta por Medicina Paliativa.

Los avances en la comprension de la patogénesis del cancer y el desarrollo de
diferentes terapias dirigidas (como antiangiogénicos o inmunoterapia), han
mejorado los resultados en sobrevida global (OS) y sobrevida libre de progresién
(PFS).

En el caso de enfermedad oligometastasica (por ejemplo, metastasis pulmonares
aisladas), la cirugia o RT estereotactica pueden ser consideradas. Para la mayoria
de los pacientes con enfermedad metastasica, la terapia sistémica es el tratamiento
primario.
RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO MEDICO
ONCOLOGICO DEL CANCER DE CERVIX EC IVB (AVANZADO)
(HISTOLOGIA CARCINOMA CELULAS ESCAMOSAS, ADENOCARCINOMA,
CARCINOMA ADENOESCAMOSO)

Tabla N° 8. Recomendaciones generales para el tratamiento médico de
cancer de cérvix EC IVB (avanzado) (histologia carcinoma células
escamosas, adenocarcinoma, carcinoma adenoescamoso)

Jerarquizacion de

N°® RECOMENDACIONES la evidencia de las
GPC
Primera linea @ 9: En cancer de cérvix avanzado
(histologia carcinoma células escamosas,
adenocarcinoma o carcinoma adenoescamoso),
se recomienda:; 1,NOGCH
1 o Terapia en  combinacién (regimenes I8, E8N0
: . Alta/Fuerte, ASCO
preferidos): IA. SEOM

o Pembrolizumab © + cisplatino/paclitaxel
+/- bevacizumab @ para tumores PD-L1
(+) (Alta/lFuerte, ASCO)

E ENFERMEDADES/NEGPLASICAS
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o Pembrolizumab © +
carboplatino/paclitaxel +/- bevacizumab @
para tumores PD-L1 (+) (Alta/Fuerte,
ASCO)

o Cisplatino/paclitaxel/bevacizumab @ (IA,
SEOM)

o Carboplatino/paclitaxel/bevacizumab @
{2A, NCCN) (1A, SEOM)

« Otros regimenes recomendados:

o Cisplatino/paclitaxel

o Carboplatino/paclitaxel (1, NCCN para
pacientes que recibieron terapia previa
con cisplatino) (1A, SEOM).

¢ Monoterapia (Intermedio/Moderado, ASCO):

o Cisplatino (preferido) (2A, NCCN)

o Carboplatino (2A, NCCN)

O

Terapia subsecuente & b En cancer de cérvix
avanzado (histologia carcinoma celulas
escamosas, adenocarcinoma © carcinoma
adenoescamoso), se recomienda:

» Regimenes recomendados (todos son 2B, 2A, NCCN
2 NCCN): 1B, SEOM
o Bevacizumab © 2013, INEN
o Docetaxel
o Ifosfamida
o Mitomicina
Notas:

a) Se debe considerar el costo, la toxicidad y acceso cuando se seleccionan
los regimenes de tratamiento.

b) Estos agentes pueden ser utilizados como terapia de segunda linea o
subsecuente si no fueron previamente usados.

c) Se cuenta con un biosimilar de bevacizumab aprobado por FDA

d) Recomendado para pacientes que expresan PD-L1 (CPS = 1) determinado
por un test aprobado por FDA.

6.6. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.6.1. REGIMENES DE TRATAMIENTO MEDICO (HISTOLOGIA CARCINOMA

ESCAMOSO, ADENOCARCINOMA, ADENOESCAMOSO)

A. METASTASICO PRIMERA LINEA

a) Cisplatino/paclitaxel

Durante mucho tiempo el cisplatino, fue considerado el régimen mas
activo contra el cancer de cérvix; sin embargo, los resultados en
sobrevida global aln fueron pobres (7 meses). En ese sentido, se
desarrollaron 2 estudios clinicos. GOG 169, cuyo objetivo fue
determinar si el cisplatino mas paclitaxel (C+P) mejoraria la tasa de
respuesta, la supervivencia libre de progresién (PFS) o la
supervivencia en comparacion con el cisplatino solo en pacientes con
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carcinoma de células escamosas del cuello uterino en estadio IVB,
recurrente o persistente. Entre 264 pacientes elegibles, 134
recibieron cisplatino y 130 recibieron C+P. Los grupos estaban bien
emparejados con respecto a la edad, etnia, PS, grado del tumor, sitio
de la enfermedad y nimero de ciclos recibidos. La mayoria de todos
los pacientes habian recibido radioterapia previa (cisplatino, 92 %:;
C+P, 91 %). Se produjeron respuestas objetivas en el 19 % (6 %
completo mas 13 % parcial) de los pacientes que recibieron cisplatino
frente al 36 % (15 % completo mas 21 % parcial) que recibieron C+P
(p = 0,002). La mediana de SLP fue de 2,8 y 4,8 meses,
respectivamente, para cisplatino versus C+P (P < 0,001). No hubo
diferencia en la mediana de supervivencia (8,8 meses frente a 9,7
meses). La anemia y la neutropenia de grado 3 a 4 fueron mas
comunes en el brazo de combinacion. No hubo diferencias
significativas en las puntuaciones de calidad de vida, aunque un
numero desproporcionado de pacientes (cisplatino, n = 50; C+P, n =
33) abandonaron el componente de calidad de vida, presumiblemente
debido al aumento de la enfermedad, el deterioro del estado de salud
o la muerte prematura [28). En el estudio GOG 179, un ensayo de
fase |l para evaluar la tolerabilidad y la actividad antitumoral de un
doblete de cisplatino/topotecan en pacientes con cancer de cuello
uterino persistente o recurrente, se inscribieron pacientes con cancer
de cuello uterino de células escamosas y no escamosas persistente
o recurrente medible bidimensionalmente y con médula dsea
adecuada. Los pacientes recibieron 50 mg/m? de cisplatino por via
intravenosa durante 1 hora el Dia 1y 0,75 mg/m? de topotecan por
via intravenosa durante 30 minutos los Dias 1, 2 y 3 de ciclos de 21
dias durante seis ciclos o hasta enfermedad progresiva. Treinta y dos
de los 35 pacientes inscritos fueron evaluables en cuanto a toxicidad
y respuesta tumoral. Todos menos 2 pacientes evaluables habian
recibido radioterapia previa. Ninglin paciente recibié quimioterapia
previa. El doblete de cisplatino/topotecan fue bien tolerado, con un 77
y un 78 % de los ciclos administrados sin interrupcién o demora y en
dosis completas, respectivamente. Como se anticipd, la toxicidad
mas comun fue hematolégica, con neutropenia y trombocitopenia de
grado 3/4 en el 30 y el 10 % de los ciclos, respectivamente. La tasa
de respuesta global fue del 28% (9/32), con 3 respuestas completas
y 6 parciales. La respuesta antitumoral en campos no irradiados (30
%) fue similar a la respuesta observada en campos previamente
irradiados (33 %), lo que sugiere una buena penetracion del
farmaco. La mediana de duracién de la respuesta fue de 5 meses
(rango, 2 a 15+ meses). Otros 9 (28%) pacientes lograron una
enfermedad estable. La mediana de supervivencia fue de 10 meses,
con 3 pacientes en remision duradera [29]. En ambos estudios, se
demostré la superioridad de la combinacion

El estudio fase Ill GOG 204, cuyo objetivo fue evaluar la toxicidad y
la eficacia de las combinaciones dobles de cisplatino (Cis) en el
carcinoma cervical avanzado y recurrente. Los pacientes fueron
asignados al azar a paclitaxel 135 mg/m 2 durante 24 horas mas Cis
50 mg/m2el dia 2 cada 3 semanas (PC, brazo de
referencia); vinorelbina 30 mg/m 2 dia 1y 8 mas Cis 50 mg/m 2 dia 1
cada 3 semanas (VC); gemcitabina 1.000 mg/m 2 dia 1 y 8 mas Cis
50 mg/m2dia 1 cada 3 semanas (GC); o topotecan 0,75
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mg/m2 los dias 1, 2 y 3 mas Cis 50 mg/m2 el dia 1 cada 3 semanas
(TC). Se inscribio un total de 513 pacientes cuando un anélisis
intermedio planificado recomendé el cierre temprano por futilidad. Las
tasas de respuesta (RR) para PC, VC, GC y TC fueron del 29,1 %,
259 %, 22,3 % y 23,4 %, respectivamente. Los brazos fueron
comparables con respecto a la toxicidad excepto por leucopenia,
neutropenia, infeccion y alopecia. La conclusion del estudio fue que
VC, GC y TC no son superiores a PC en términos de supervivencia
global (SG). Sin embargo, la tendencia en RR, PFS y OS favorece a
la PC. Las diferencias en la programacion de la quimioterapia, la
morbilidad preexistente y la toxicidad son importantes para
individualizar la terapia [30].

Tabla N° 10. Esquema de quimioterapia Cisplatino/Paclitaxel

CISPLATINO 50 mg/m? EV Dia 1

PACLITAXEL 175 mg/m? EV Dia1

Repetir cada 3 semanas hasta progresion o toxicidad inaceptable

b) Carboplatino/paclitaxel

Por otro lado, un estudio clinico japonés (JCOG 505), evalud el
reemplazo de cisplatino por carboplatino como parte del tratamiento
(carboplatino 5 AUC, paclitaxel 175 mg/m?2). Este estudio demostrd
que la combinacién de carboplatino-paclitaxel no fue inferior a la
combinacién con cisplatino/paclitaxel en cancer de cérvix uterino
metastasico o recidivante. Un analisis exploratorio demostré un
beneficio en sobrevida global, para el brazo de cisplatino/paclitaxel
en pacientes que no fueron previamente expuestas a cisplatino (23
meses vs. 13 meses) [31].

Tabla N° 11. Esquema de quimioterapia Carboplatino/Paclitaxel

CARBOPLATINO 5AUC EV Dia 1

PACLITAXEL 175 mg/m? EV Dia 1

Repetir cada 3 semanas hasta progresion o toxicidad inaceptable,
o durante un maximo de 6 ciclos (para que la calidad de vida de
los pacientes no se viera afectada).

Considerar este esquema en pacientes no aptos para cisplatino o
previamente expuestos a cisplatino.

c) Bevacizumab/cisplatino/paclitaxel

El cancer de cérvix recurrente y/o metastasico, actualmente tiene
.como una de las primeras opciones de tratamiento médico la
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(como bevacizumab la cual es una terapia anti-VEGF) afadida a la
quimioterapia mostro una actividad prometedora. En el estudio fase
Il GOG 240 de mujeres con cancer de cérvix recurrente, persistente
0 metastasico y cuyo objetivo principal fue determinar si la adicién de
bevacizumab mejoraria la sobrevida global, se aleatorizaron 4 brazos
de tratamiento: CP (cisplatino 50 mg/m?y paclitaxel 135 o0 175 mg/m?2)
o topotecan 0.75 mg/m? D1-3 + paclitaxel 175 mg/m? D1) con o sin
bevacizumab 15mg/kg.

El estudio demostré que la combinacién con bevacizumab mejora
significativamente la sobrevida global en comparacién con
quimioterapia sola (16.8 meses vs. 13.3 meses, HR 0.77, IC 95%,
0.62-0.95, p=0.007) y la sobrevida libre de progresion (8.2 meses vs
5.9 meses; HR 0.67, IC 95%, 0.57-0.82, p=0.0002).

Respecto a la toxicidad, es importante resaltar que el uso de
bevacizumab se asocié con el desarrollo de fistula (con una
incidencia del 15%) todos los cuales recibieron radioterapia previa.
La aparicion de fistula grado 3 (clinicamente significativa) fue del
5.9% y ninguna resulté en emergencias quirirgicas, sepsis o muerte,
por lo que el uso de bevacizumab debe evitarse en pacientes con
infiltracion de recto o vejiga (IA, SEOM). Ademas, bevacizumab
puede causar hipertension y hemorragia [32].

Tabla N° 12, Esquema de quimioterapia:
Bevacizumab/Cisplatino/Paclitaxel

BEVACIZUMAB 15 mg/kg EV Dia 1
CISPLATINO 50 mg/m? EV Dia 1
PACLITAXEL 175 mg/m? EV Dia 1

Repetir cada 3 semanas hasta progresion o toxicidad inaceptable

d) Bevacizumabj/carboplatino/paclitaxel

Por otro lado, el estudio fase || CECILIA tuvo como objetivo, evaluar
si el régimen de carboplatino, paclitaxel y bevacizumab, mejora
significativamente la sobrevida global y sobrevida libre de progresion.
La tasa de respuesta objetiva fue del 61%, la mediana de sobrevida
libre de progresién fue de 10.9 (10.0-13.7) meses y la mediana de
sobrevida global fue de 25 (20.9-30.4) meses. La incidencia de fistula
o perforacion intestinal es semejante a lo repostado en el estudio
GOG 240 [33]

Tabla N° 13. Esquema de quimioterapia Bevacizumab/
Carboplatino/ Paclitaxel

BEVACIZUMAB 15 mg/kg EV Dia 1
CARBOPLATINO 5 AUC EV Dia 1
PACLITAXEL 175 mg/m? EV Dia 1
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Repetir cada 3 semanas hasta progresién o toxicidad inaceptable

e) Estudio KEYNOTE-826: Pembrolizumab + quimioterapia +/-
bevacizumab

Recientemente fueron publicados los resultados del estudio
KEYNOTE-826, ensayo fase Il randomizado que evalud la eficacia y
seguridad de la combinaciéon de pembrolizumab con una dupleta de
platino (con paclitaxel), con o sin bevacizumab en pacientes con
cancer de cérvix metastasico, recurrente o persistente que no habia
recibido quimioterapia previa (n=617). Los principales objetivos
primarios del estudio fueron la sobrevida global (OS) y la sobrevida
libre de progresién (PFS) [34].

Como resultados, en los pacientes con tumores que expresan PD-L1
(CPS 21) que fueron alrededor del 89% en cada brazo de tratamiento,
y luego de una mediana de seguimiento de 22 meses no se alcanzé
(NR) la mediana de OS (IC 95%: 19,8 - NR) en el grupo de
pembrolizumab vs. 16,3 meses (IC 95%: 14,5-19,4) en el grupo
placebo (HR: 0,64; IC 95%: 0,50 - 0,81, p=0,0001). En cuanto a |a
mediana de PFS fue de 10,4 meses (IC 95%, 9,7 - 12,3) en el grupo
de pembrolizumab vs. 8,2 meses (IC 95%, 6,3 - 8,5) en el grupo
placebo (HR: 0,62; IC 95%, 0,50 - 0,77, p<0,0001). Adicionalmente,
los pacientes tratados con pembrolizumab tuvieron una mayor OS
(24.4 vs. 16.3 meses, HR: 0.67, IC 95%, 0.54-0.84, P<.001). En un
analisis de subgrupos de pacientes con PD-L1 (+), las tasas de PFS
y OS fueron mayores en el grupo pembrolizumab. Respecto a
eventos adversos, las reacciones adversas mas frecuentes (2 20%)
en pacientes tratados con pembrolizumab + quimioterapia +
bevacizumab fueron: neuropatia periférica, alopecia, anemia,
fatiga/astenia, nauseas, neutropenia, diarrea, hipertension,
trombocitopenia, estrefimiento, artralgia, vomitos, infeccién del tracto
urinario, erupcion cutanea, leucopenia, hipotiroidismo y disminucion
del apetito [34].

En base a estos resultados, la FDA autorizo el uso de pembrolizumab
en combinacion con quimioterapia con o sin bevacizumab en primera
linea para pacientes con cancer de cérvix avanzado con PD-L1 (+)
[35].

Una actualizacién rapida de las GPC ASCO (2022) recomienda el uso
de pembrolizumab y quimioterapia con o sin bevacizumab +/- RT +/-
cuidados paliativos en pacientes con cancer de cérvix invasivo
avanzado basado en los resultados del estudio KEYNOTE-826
(Alta/Fuerte, ASCO). Esta nueva combinacion puede no estar
disponible en paises en vias de desarrollo o escasos recursos, pero
debe usarse cuando esté disponible [12].

Tabla N° 14, Estudio KEYNOTE-826: Pembrolizumab +
Carboplatino/Paclitaxel +/- Bevacizumab en pacientes con cancer
de cérvix metastasico, recurrente o persistente que no han
recibido quimioterapia previa

PEMBROLIZUMA 200 mg EV Dia 1
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CARBOPLATINO 5 AUC EV Dia 1
PACLITAXEL 175 mg/m? EV Dia1
BEVACIZUMAB 15 mg/kg EV Dia 1

Repetir cada 3 semanas hasta progresion o toxicidad inaceptable.
Nota: FDA ha aprobado pembrolizumab 400 mg EV dia 1 cada 6
semanas (como una alternativa de administracion)

6.6.2. REGIMENES DE TRATAMIENTO MEDICO (HISTOLOGIA CARCINOMA
NEUROENDOCRINO DE CERVIX CELULAS PEQUENAS)

El carcinoma neuroendocrino de cérvix (NECC) células pequefas es raro (<
5%), es clinicamente agresivo, con rapida diseminacién (metastasis) y pobre
pronodstico; histolégicamente se parece al carcinoma neuroendocrino de
pulmoén. En el tracto genital femenino, el cérvix es el lugar mas frecuente. Se
asocia a PVH (serotipos 16 y 18, mas frecuente con el 18). Los pacientes
pueden presentar sindromes paraneoplasicos como secrecién inadecuada de
hormona antidiurética (SIHAD), sindrome de Cushing, hipercalcemia maligna
o trastornos neuroldgicos. Los organos a distancia mas comlnmente
comprometidos son: higado, glandulas suprarrenales, hueso, médula 6sea y
cerebro.

Respecto a inmunohistoquimica, es positivo a cromogranina, CD56 y
sinaptofisina, siendo estos 2 Ultimos los mas sensibles para diagnéstico, y la
cromogranina es mas especifico,

Los regimenes de tratamiento médico para NECC se detallan en el Anexo N°
4.

VIl. RESPONSABILIDADES

7.1 La Direccion de Medicina, la Direccién de Cirugia, la Direccidén de Servicios de Apoyo al
Diagnodstico y Tratamiento, y la Direccién de Radioterapia son los responsables de
monitorear y supervisar el cumplimiento del presente Documento Técnico en todas las
unidades organicas asistenciales correspondientes.

7.2 El Departamento de Oncologia Médica, el Departamento de Cirugia Ginecologica, el
Departamento de Patologia y el Departamento de Radioterapia son los encargados de
realizar la evaluacién y el seguimiento de la implementacion del presente documento
normativo,

7.3 El Departamento de Oncologia Médica es responsable de realizar la actualizacion del
presente Documento Técnico.

7.4 Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos es el
encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del Documento Técnico y solicitar a
quien corresponda su actualizacion.

VIll. ANEXOS
ANEXO N° 1: Guias de practica clinica seleccionadas.

ANEXO N° 2: Estadiaje del cancer de cérvix — FIGO (2018)
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ANEXO N° 5: Seguimiento para cancer de cérvix EC II-IV
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ANEXO N° 7: Registro de incidentes y eventos adversos a medicamentos.
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ANEXO N° 1_ GUIAS DE PRACTICA CLINICA SELECCIONADAS

3 k ANO DE FECHA DE
GPC METODOLOGIA JERARQUIZACION DE LA EVIDENCIA PUBLICACION ULTIMA
ACTUALIZACION
National
Comprehensive - Segun nivel de evidencia y consenso | Categorias de evidencia y consenso 1, 2A, 2B
Cancer Network Nect Guidelinies v2.2024 con = 85% de los miembros del panel. y 3. 1996 Febrero 2024
CN)
: ) Niveles de evidencia y grados de
ean Society for m_w__.._,_._ﬂ_u%__nm M_%MM ESMO Procedimientos operativos estandar | recomendacién: Adaptado del sistema de
cal Oncology s : . (SOP) de la ESMQ para el desarrollo de | calificaciones del Servicio de Salud Publica 2017 Abril 2020
Guidelines for diagnosis, - o ; .
MO} pautas de practica clinica. de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas
treatment, and follow-up
de EEUU.
M.hwﬂ ﬁﬂo ..
) grama en atencion basada en ; g
b aw Management and care of | evidencia (PEBC). Este proceso incluye Mmm_wﬂﬂﬂo umm__m a”ﬂmnﬂn___mxﬂqum la Investigacién
< women with invasive una revision sistematica, la ay ! AL . .
A h\ cervical cancer: American | interpretacion de la evidencia por parte | ~ Om_amﬂ_ de la evidencia: alta, intermedia,
frerican Society of - Ay . baja e insuficiente.
umﬂ:nm_ Oncolo Society of Clinical del grupo de frabajo, un borrador de - Fuerza de la recomendacion: fuerte 2016 Enero 2022
ASCO) 9y Oncology Resource- recomendaciones, una revision interna moderada. débil ’ ’
Stratified Clinical Practice | por expertos en contenido vy iy oo - ,
o, A 2 : ) Descripcion narrativa del riesgo de sesgo
RO Guideline metodologia, asi como una revision | - - .
- utilizando la herramienta Cochrane de riesgo
[Ato ,wv externa por parte de los clinicos de de sesgo para estudios individuales
ia m_m Ontario y otras partes interesadas. gop :
[
757
LA 4 Para asignar un nivel de certeza y grado de
~{¥" £ S0ciedad Espanola SEOM dlinical guidelines _mwm.m”hwm mamzo_..mmmm%_ﬂz Mmm_wm”qﬂ__u_mho MM recomendacion a los diferentes enunciados
de Oncologia Médica g ) P P descritos, se utilizd como referencia la 2019 Enero 2020

(SEOM)

for cervical cancer (2019)

Investigacion de Cancer de Ovario
(GEICO).

metodologia de US Agency for Health
Research and Quality scoring

% ENFEAoINSTI At
O et TUTO .Z>O._ ox.n.»“‘
34. Telefoqgl SH-6
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Instituto Nacional de
Enfermedades
Neoplasicas (INEN)

Guia de Préctica Clinica
de cancer de cérvix

Revisién de la literatura por grupo de
expertos

Categorias de evidencia y consenso 1,2A,2B

y 3.

2013

Diciembre 2013

CO: American Society of Clinical Oncology; GEICO: Grupo Es
lasicas; OEG: Organismo Elaborador de Guia: SEOM: Soc

pariol de Investigacion de Cancer de Ovario: GPC: Guia de
iedad Espariola de Oncologia Médica,

Practica Clinica; INEN: Instituto Nacional de Enfermedades

mzmngmc»ummzmow_‘_www_n
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ANEXO N° 2 ESTADIAJE DEL CANCER DE CERVIX SEGUN FIGO (2018)

ESTADIO DESCRIPCION

Estadio | El carcinoma se limita estrictamente al cuello uterino (no se debe
tener en cuenta la extensién al cuerpo uterino)

1A Carcinoma invasivo que puede diagnosticarse solo por microscopia,
con una profundidad maxima de invasion <5 mm 2

A1 Invasién estromal medida <3 mm de profundidad

IA2 Invasion estromal medida 2 3 mm y <5 mm de profundidad

IB Carcinoma invasivo con invasion mas profunda medida = 5 mm (mayor
que el estadio |A), lesién limitada al cuello uterino ®

1B1 Carcinoma invasivo 2 5 mm de profundidad de invasion del estroma y
<2 cm en su mayor dimensién

B2 Carcinoma invasivo 2 2 cm y < 4 cm en su mayor dimension

IB3 Carcinoma invasivo = 4 cm en su mayor dimensién

Estadio Il El carcinoma invade mas alla del tero, pero no se ha extendido
al tercio inferior de la vagina ni a la pared pélvica.

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

A1 Carcinoma invasivo <4 cm en su mayor dimension

I1A2 Carcinoma invasivo 2 4 cm en su mayor dimensién

B Con afectacion parametrial, pero no hasta la pared pélvica

Estadio lll | El carcinoma involucra el tercio inferior de la vagina y / o se extiende
a la pared pélvica y / o causa hidronefrosis o riién que no funciona y

q / o involucra linfonodo (LN) © pélvico y / o paraadrtico
A El carcinoma afecta el tercio inferior de la vagina, sin extension a la

pared pélvica

]]=] Extension a la pared pélvica y / o hidronefrosis o rifién que no funciona
(a menos que se sepa que se debe a otra causa)

e Implicacion de LN pélvico y / o paraadrtico, independientemente del
tamafio y extensién del tumor (con anotaciones ry p) ¢

e Metastasis de ganglios linfaticos pélvicos solamente

ncza Metastasis de ganglios linfaticos paraadrticos

Estadio IV | El carcinoma se ha extendido mas all4 de la pelvis verdadera o ha
afectado a la mucosa de la vejiga o el recto (probado por biopsia) (Un
edema ampolloso, como tal, no permite que un caso se asigne a

estadio 1V)
IVA Propagacion a drganos pélvicos adyacentes
VB Propagacién a érganos distantes.

JONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
2U-6500. Web: www.ifign.sid.pe e-mail: mesadepartesvirtual@inen.sid.pe
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Notas:

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

2 Imagen y patologia se pueden utilizar, cuando estén disponibles, para
complementar los hallazgos clinicos con respecto al tamario del tumor y la extension,
en todas las etapas

® La participacion de espacios vasculares / linfaticos no cambia la estadificacion. La
extension lateral de la lesién ya no se considera

© Agregar notacién de r (imagenes) y p (patologia) para indicar los hallazgos que se
utilizan para asignar el caso a un estadio lIC. Ejemplo: si las imagenes indican
metastasis en los ganglios linfaticos pélvicos, la asignacion por estadios sefia ncAr,
y si se confirma por hallazgos patolégicos, seria un estadio IlIC1p

El tipo de técnica de imagen o patologia utilizada siempre debe documentarse

Fuente: 2018 FIGO Staging Classification for Cervical Cancer

JEERMEDADES NEOPIASICAS
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ANEXO N° 3. REGIMENES DE TERAPIA SISTEMICA PARA CANCER DE CERVIX (HISTOLOGIA CARCINOMA D
2 ADENOCARCINOMA, CARCINOMA ADENOESCAMOSO)

E CELULAS ESCAMOSAS

HISTOLOGIA CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS, ADENOCARCINOMA, CARCINOMA ADENOESCAMOSO = 9
RECURRENTE O METASTASICO

QUIMIORADIOTERAPIA PRIMERA LINEA EN COMBINACIGN 69 PRIMERA LINEA SEGUNDA LINEA O
MONOQTERAPIA () TERAPIA SUBSECUENTE (®

Regimenes preferidos Regimenes preferidos Regimenes preferidos

(Alta/Fuerte, ASCO): * Pembrolizumab ) + cisplatino/paclitaxel +/- bevacizumab para tumores | o Cisplatino

e Cisplatino PD-L1 (+) (1, NCCN) (Alta/Fuerte, ASCO) Regimenes recomendados

o Carboplatino (si e Pembrolizumab ') + carboplatino/paclitaxel +/- bevacizumab para Otros regimenes (todos son categoria 2B
paciente no tolera tumores PD-L1 (+) (1, NCCN) (Alta/Fuerte, ASCO) recomendados NCCN) g ’
cisplatino o esta » Cisplatino/paclitaxel/bevacizumab (1, NCCN) (Alta/Fuerte, ASCO) e Carboplatino « Bevacizumab ©
contraindicado) » Carboplatino/paclitaxel/bevacizumab (Alta/Fuerte, ASCO)

* Docetaxel

Otros regimenes recomendados “ __/ﬂ_oﬁm. ﬁma_.a -

» Cisplatino/paclitaxel (1, NCCN) Ll

= Carboplatino/paclitaxel (1, NCCN para pacientes que recibieron terapia
previa con cisplatino)

Notas:

a) Cisplatino, carboplatino, docetaxel y paclitaxel pueden causar reacciones alérgicas.
b) Al momento de elegir un determinado régimen de tratamiento se debe considerar: costos, toxicidad, accesibilidad de medicamentos
c) Estos agentes pueden ser considerados como segunda linea o terapia subsecuente (si no fueron usados previamente)

d) Se cuenta con un biosimilar de bevacizumab aprobado por FDA

/| e Recomendado para pacientes con tumores PD-L1 (CPS 2 1) determinado por un test aprobado por FDA

Para el tratamiento de pacientes con enfermedad irresecable o metastasico TMB-H (> 10 mut/Mb) determinado por un test aprobado por FDA, que han progresado y no
cuentan con alternativas satisfactorias de tratamiento

) Todos son categoria 2A, NCCN a menos que se indigue lo contrario
. Fuentes:
<= Ncen Guidelines v2.2024— cervical cancer

.m..o::m:u LT, Temin S, Berek JS, et al. Management and care of patients with invasive cervical cancer: ASCO Resource.Stratified Guideline rapid
" recommendation update. JCO Global Oncol. March 4, 2022

Nerwns )

—_—

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
j Teléfono: 201-8500. Web:-www.inen.sld.pe e-mail: mesadepartesvidual@inen.sid. pe
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ANEXO N° 4. REGIMENES DE TERAPIA SISTEMICA PARA CANCER DE CERVIX (HISTOLOGIA CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE

CELULAS PEQUENAS

HISTOLOGIA CARCINOMA NEUROENDOCRINO DE CELULAS PEQUERNAS (2. b)

QUIMIORADIOTERAPIA TERAPIA NEOADYUVANTE, ADYUVANTE, RECURRENTE O METASTASICO

PRIMERA LINEA SEGUNDA LINEA O TERAPIA SUBSECUENTE
Regimenes preferidos: Regimenes preferidos Cualquiera de los regimenes recomendados para terapia de primera o segunda
s Cisplatino + etopésido = Cisplatino/etopésido linea/subsecuente  utilizado en histologia _carcinoma  células escamosas,

¢ Carboplatino/etoposido adenocarcinoma, carcinoma adenoescamoso puede ser utilizado en carcinoma
; T T A T e
Otros regimenes

neuroendocrino (si no fue previamente utilizado).
recomendados

e Carboplatino +
etopodsido (si paciente
no tolera cisplatino o
esta contraindicado)

Notas:

a) Cisplatino, carboplatino, docetaxel y paclitaxel pueden causar reacciones alérgicas.

b) Todos son categoria 2A, NCCN a menos que se indigue lo contrario

ente: Nccn Guidelines v2.2024— cervical cancer

MEDADES NEOPLASICAS
2 linen sid.pe il
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ANEXO N° 5. RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO PARA PACIENTES CON CANCER DE CERVIX EC lI-IV

——— e — e
RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO PARA PACIENTES CON CANCER DE CERVIX EC [V .b)

Estadio clinico (EC) lI-IV

Examen fisico completo (incluyendo examen pelvico-rectal) cada 3-6 meses los afios 1
(Insuficiente/Débil, ASCO) (IlIB, SEOM).

Examenes de laboratorio basados en la sintomatologia del paciente (Insuficiente/Débil, ASCO).

Se puede realizar citologia cada 3 afios luego de biopsia, histerectomia o procedimiento quirargico. No se recomienda luego de RT (Insuficiente/Déhil, ASCO).
Tomografia de cuello/térax/abdomen-pelvis con contraste o PET/CT dentro de los 3-6 meses de finalizar la terapia (o cuando esté clinicamente indicado)
(Insuficiente/Débil, ASCO) (IIB, SEOM).

Considerar MRI abdomen pelvis con contraste a los 3-6 meses de completar la terapia los primeros 2 arios,
luego anualmente (o cuando esté clinicamente indicado) (IIC, ESMO) (Insuficiente/Débil, ASCO).

Se puede considerar otras imagenes basados en la sintomatologia del paciente (esto puede incluir un examen fisico anormal como masas palpables,
adenopatias, nuevos sintomas abdominales/pélvicos, o sintomas pulmonares, por ejemplo) (Insuficiente/Débil, ASCO).

Estadio clinico (EC) IVB o recurrencia

Examen fisico completo (incluyendo examen pélvico-rectal) cada 3-6 meses los afios 1-2, cada 6-12 meses los afos 3-5, y anualmente luego de afio 5
(Insuficiente/Débil, ASCO) (IIB, SEOM).

Imagenes (tomografia, MRI, o PET/CT) cuando esté clinicamente indicado para evaluar respuesta o determinar terapia posterior.

Sospecha de recurrencia o metastasis

Examen fisico completo incluyendo examen pélvico-rectal.

Tomografia de cuello/torax/abdomen-pelvis con contraste o PET/CT cuando
Considerar MRI abdomen pelvis con contraste.

En pacientes con alto riesgo de recurrencia locoregional, se puede considerar PET/CT a los 3-6 meses luego de finalizar terapia (Insuficiente/Débil, ASCO).

-2, cada 6-12 meses los afios 3-5, y anualmente luego de afio 5

luego cada 6-12 meses en los afios 3-5 afios, y

[ ]
. este clinicamente indicado (Insuficiente/Débil, ASCO).
L]

Notas: .
a) Las GPC NCCN consideran el uso de contraste con las tomografias o MRI (a menos que esté contraindicado).
b) Todos son categoria 2A, NCCN a menos que se indique lo contrario

~
» \“m:m:”mm_
" Ncen Guidelines v2.2024- cervical cancer

ESMO Guidelines. Cervical cancer: Follow-up, long.-term implications and survivorship. 2017

Chuang LT, Temin S, Camacho R, et al. Management and care of women with invasive cervical cancer: American Society of Clinical Oncology Resource-

Stratified Clinical Practice Guideline. JCO — Journal of Global Oncology 2016
De Juan A, Redondo A, Rubio MJ, et al. SEOM clinical guidelines for cervical cancer. 2019
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\,-;_ﬂg,m@ ANEXO N° 6. FORMATO DE NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A
: MEDICAMENTO
CONFIDENCIAL
e A. DATOS DEL PACIENTE

Nombres o iniciales(*):
Edad (*): Sexo (*) of oM | Peso(Kg): Historia Clinica y/o DNI:

Establecimiento(*):

Diagnéstico Principal o CIE10:

B. REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS:
Marcar con "X" si la notificacién corresponde a ;

o Reaccidn adversa o Error de medicacion o Problema de calidad fu}
Otro(ESPECIfIGUE).......vuiiiviiieiii e ciiiie e e ee e
Describir la reaccion adversa (*) Fecha de inicio de RAM (*): i

A

Fecha final de RAM: el o

Gravedad de la RAM(Marcar con X)
o Leve o Moderada

o Grave
Solo para RAM grave (Marcar con X)

0 Muerte. Fecha A

0 Puso en grave riesgo la vida del
paciente

0 Produjo o prolongé su
hospitalizacion

0 Produjo
discapacidad/incapacidad

0 Produjo anomalia congénita
Desenlace(Marcar con X)

0 Recuperado o Recuperado con
secuela

0 No recuperade oMortal o
Desconocido

Resultados relevantes de exdmenes de laboratorio (incluir fechas):

Otros datos impertantes de Ia historia clinica, incluyendo condiciones médicas preexistentes, patologias
concomitantes (ejemplo: Alergias,embarazo, consumo de alcohol, tabaco, disfuncién renal’hepatica, etc.)

C. MEDICAMENTO(S) U OTRO(S) PRODUCTO(S) FARMACEUTICO(S) SOSPECHOSOQ(S) (En el caso de
e productos biolégicos es necesario
z registrar el nombre comercial, laboratorio fabricante, niimero de registro sanitario.y nimero de lote)

Nombre : Dosis/ Viade| Fech| Fech Motivo de
comercial y It;aboratoru Lote Frecuenc Adm. a a prescripcién o CIE
genérico(*) ia(*) ) inicio{| final(*{ 10

*) )
Suspension(Marcar con X)| Si | No ah;lJ?i Reexposicion(Marcarcon X) | Si| No aNpclJi
P e T - -
Qu! —'dg

; SYONACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
yemos Este N° 7520. Lim! . Thflono: 201‘,155%%:/www.inen.s1d.ge e-mail: mesadepartesvirtual@inen.sld.pe
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(1)¢ Desaparecié la reaccion
adversa alsuspender el
medicamento u otro producto
farmacéutico?

(1)¢ Reaparecit la reaccion adversa al

administrarnuevamente el medicamento

u otro producto
farmacéutico?

(2)¢ Desaparecit la reaccion
adversa aldisminuir la dosis?

(2)¢El paciente ha presentado

anteriormente la

reaccion adversa al medicamento u
otro productofarmaceéutico?

El paciente recibio tratamiento para la reaccion adversa oSi oNo

Especifique:

En caso de sospecha de problemas de calidad indicar: N° Registro Sanitario:

Fecha de

vencimiento
D. MEDICAMENTO(S) U OTRO(S) PRODUCTO(S) FARMACEUTICO(S) CONCOMITANTE(S) .UTILIZADO(S)
EN LOS 3 ULTIMOS MESES 3
(excluir medicamento(s) u otro(s) producto(s) farmacéutico(s) para tratar |la reaccién adversa)
Nombre Dosis/ = . . Motivo
comercial y frecue x'dan:’e Fecha inicio Fecha final dei
genérico ncia ’ prescri
pcién
E. DATOS DEL NOTIFICADOR

Nombres y apellidos(*):

Teléfono o Correo electrénico(*):

Profesion(*):

Fecha de notificacién___./__./

N° Notificacion:

Los campos (*) son obligatorios

Fuente: Resolucion Directoral N° 144-2016-DIGEMID- DG-MINSA, que aprueba los formatos
de notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos y otros productos
% farmaceuticos por los profesionales de salud.

4

APES NEOPLASICAS
n.sld.pe e-mail: mesadepartesvirtual@inen.sld.pe
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ANEXO N° 7. FICHA DE REGISTRO DE INCIDENTES Y EVENTOS ADVERSOS

S
Bé??a PERU | Ministerio de Salud

FICHA DE REGISTRO DE INCIDENTES, EVENTOS ADVERSQS Y EVENTOS CENTINELAS

N*DEFICHA ]

[FECHA DE NOTIFICACION ] [ ]

[CODIGO RENIPRESS DEL ESTABLECIMIENTO | ]

NOMBRE DEL ESTABLECMIENTO DE SALUD | |

[MICRORED DE SALUD ] |

[RED DE SALUD ] | ]

[DIRESA/GERESA/DIRIS 1 | ]

A.DATOS GENERALES DEL PACIENTE

[N* DE HISTORIA CLINICA ]

TIPO DE SEGURO ]

[SEXO DEL PACIENTE ]

[
[

[
[EDAD ] [
[DIAGNOSTICO PRINCIPAL (CIE10) | [

DIAGNOSTICO PRINCIPAL

B.UBICACION ACTUAL DEL PACIENTE

UPSS/SERVICIO ] |

C.SEVERIDAD (MARCAR CON UNA "X" SEGUN CORRESPONDA)

INCIDENTE [ ] EVENTO ADVERSO™ [___| EVENTO CENTINELA™ [ ]

* Es una circunstancia que podria haber i un dafio | ioaun
** Dafio involuntaric al pacienle por un aclo de comisidn o de emisién, no por la enfermedad o el lransiorno de fondo del paciente
*** Es un evenlo adverso que produce la muerte, lesion fisical/psicologica grave o la pérdida permanente e imporiante de una funcién.

D.DESCRIPCION DEL INCIDENTE / EVENTO ADVERSO

|FECHA DEL INCIDENTE / EVENTO ADVERSO | ]

[HORA APROX. DEL INCIDENTE / EVENTO ADVERSO ] |

|CATEGORIA ] |

. =

BREVE DESCRIPCION DEL INCIDENTE/EVENTO ADVERSO'

U

} Fuente: Resolucion Jefatural N° 631-2016/IGSS, que aprueba la Directiva Sanitaria N° 005-

s, ""h ‘.‘ - . . . .
S ‘?n/ IGSS/V.1 "Sistema de Registro y Notificacién de Incidentes, Eventos Adversos y Eventos
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