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Introduccion: El cancer de cuello uterino es considerado un problema de salud publica,
la infeccion por el virus del papiloma humano (VPH) se destaca como el principal
factor de riesgo. Las estrategias para aumentar la vacunacion contra el VPH son de
gran importancia, pero insuficientes en la prevencion de los canceres de cuello uterino
principalmente en los paises subdesarrollados, teniendo un gran impacto colectivo debido
a los subtipos de VPH de alto riesgo, que se asocian a lesiones premalignas e invasivas.
Los biomarcadores, genes, oncoproteinas E6 y E7, actlian como las principales lineas de
investigacion, implicadas en la transformacion oncogénica y la respuesta al tratamiento.
La infeccion por VPH necesita un tratamiento objetivo mediante la eliminacion del virus
y la regresion de la lesion cervical, haciendo uso de campaias de deteccion y prevencion
a gran escala. Objetivo: Determinar el diagnostico y tratamiento avanzado del Cancer
de cérvix. Método: Se realizo una revision sistematica de los avances actuales sobre el
diagnostico y tratamiento avanzado del Cancer de cérvix, paralo cual se obtuvieron articulos
cientificos publicados en los ultimos 5 afios, revisiones sistematicas, metaanalisis, estudios
de cohortes no aleatorizados, ensayos aleatorizados y estudios retrospectivos de bases de
datos como Pubmed, Mendely, ScienceDirect. Resultados: Los resultados muestran un
ejemplo de los multiples factores responsables de la carcinogénesis, estos mecanismos
estan relacionados con el cancer de cuello uterino y la infeccion por VPH, muchos de los
cuales sirven como dianas terapéuticas y predicen la agresividacF de ciertas lesiones. Las
nuevas opciones de tratamiento para el cancer con biopsia de ganglio linfatico centinela en
estadio temprano permiten una accion rapida con resultados alentadores que lo identifican
como una buena opcion. Conclusiones: En cuanto al diagndstico del cancer de cérvix,
han destacado pruebas moleculares con determinacion genética, uso de biomarcadores
y pruebas inmunoldgicas. Ademas se han establecido estrategias terapéuticas avanzadas,
demostrando seguridad y actividad antitumoral alentadora en el cancer de cuello uterino
asociado al VPH, como es el uso del pembrolizumab, utilizado como adyuvante en la
quimioterapia en pacientes con cancer de cuello uterino metastasico o irresecable PD-L1
positivo otorgando mayor supervivencia.

Palabras claves: Cancer cervicouterino. Lesiones escamosas intraepiteliales del cuello
uterino. Cribado de cancer. Virus del papiloma humano VPH. Tratamiento.
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Abstract

Introduction: Cervical cancer is considered a
public health problem, human papillomavirus
(HPYV) infection stands out as the main risk factor.
Strategies to increase HPV vaccination are of
great importance, but insufficient in the prevention
of cervical cancers mainly in underdeveloped
countries, having a large collective impact due
to high-risk HPV subtypes, which are associated
with  premalignant and invasive lesions.
Biomarkers, genes, oncoproteins E6 and E7 act as
the main lines of research involved in oncogenic
transformation and response to treatment.
HPYV infection needs objective treatment by
eliminating the virus and regressing the cervical
lesion, making use of large-scale detection and
prevention campaigns. Objective: To determine
the diagnosis and advanced treatment of cervical
cancer. Methodology: A systematic review of
current advances in the diagnosis and advanced
treatment of cervical cancer was carried out, for
which scientific articles published in the last 5
years, systematic reviews, meta-analyses, non-
randomized cohort studies, randomized trials and
retrospective studies were obtained from databases
such as Pubmed, Mendely, ScienceDirect. Results:
The results show an example of the multiple
factors responsible for carcinogenesis, these
mechanisms are related to cervical cancer and
HPYV infection, many of which serve as therapeutic
targets and predict the aggressiveness of certain
lesions. New treatment options for early-stage
sentinel lymph node biopsy cancer allow for rapid
action with encouraging results that identify it
as a good option. Conclusions: Regarding the
diagnosis of cervical cancer, they have highlighted
molecular tests with genetic determination, use of
biomarkers and immunological tests. Advanced
therapeutic strategies have also been established,
demonstrating safety and encouraging antitumor
activity in cervical cancer associated with HPV,
such as the use of pembrolizumab, used as an
adjuvant in chemotherapy in patients with PD-L1
positive or unresectable cervical cancer, giving
higher survival.

Key words: Cervical cancer.  Squamous
intraepithelial lesions of the cervix. Cancer
screening. Human papillomavirus HPV. Treatment.

Introduccion

El virus del papiloma humano (VPH) produce
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infecciones persistentes, que causan lesiones
oncogénicas en el cuello uterino, generando
carcinogénesis en el 70 % de los casos "Tabla 1",
la cual estd mediada por las oncoproteinas E6 y
E7 del VPH, asociadas con mayor frecuencia a
los tipos 16, 18, 6 y 11, por lo tanto, se apoyan,
las estrategias de vacunacion, que cubren estos
genotipos para prevenir las verrugas genitales y el
cancer de cuello uterino (1-3).

El cancer de cuello uterino se puede detectar
en una etapa temprana y tiene una tasa de
supervivencia del 92.5 % al 93.1 %, por lo que,
es de vital importancia tamizarlo, detectarlo
y tratarlo de manera oportuna por cuanto, en
una etapa localmente avanzada, la mediana de
supervivencia es de 15.5 meses (4, 5).

Los avances genéticos y moleculares consisten
en nuevas estrategias de deteccion, como la
metilacion del ADN, para localizar lesiones
epiteliales de alto grado en mujeres con VPH
positivo. Deteccion de ARN largo no codificante
(IncRNA), que funciona como biomarcador
tumoral para el diagndstico y pronostico del
paciente, desempefiando un papel importante en la
regulacion de la expresion génica a varios niveles.
La cuproptosis desempena un papel en la génesis
del tumor y la progresion del céncer, ademas
del desarrollo de otros biomarcadores como el
ligando de muerte celular programada 1 (PD-L1),
que predice los resultados del cancer de cuello
uterino, el riesgo de recurrencia y la evaluacion
de la respuesta a la inmunoterapia "Tabla 2" (6-8).

Por otro lado, la incorporacion de la Inteligencia
Artificial (IA) en la colposcopia para la deteccion
temprana del cancer de cuello uterino ha dado
buenos resultados, superando a la citologia
convencional, utilizando cerca de 60000
imagenes de cancer de cuello uterino y a través
de un algoritmo de aprendizaje automatico, puede
realizar un diagnostico precoz (9), teniendo el
potencial de convertirse en una herramienta
clave.  Para respaldar la deteccion del cancer,
el uso de modelos de aprendizaje automatico,
que son un subconjunto, permite el analisis a las
computadoras y les da la capacidad de aprender
sin ser programadas y mejorar el diagndstico al
exponerlas a datos de entrenamiento sin procesar.
Los modelos computacionales de aprendizaje
profundo estan programados para procesar las
imagenes obtenidas a través de la colposcopia,
apoyando el diagnostico de microscopia digital
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avanzada, apoyada en el uso de IA en la deteccion
del cancer de cuello uterino (10-14).

Una revision sistematica evalud la utilidad de las
imagenes del cuello uterino tomadas por teléfonos
inteligentes, en el momento de la colposcopia, con
una sensibilidad del 74,56 % para el diagnostico
de NIC 2, la especificidad fue del 61,75 %, el valor
predictivo negativo fue del 93,71 % y el valor
predictivo positivo fue del 26,97 % (15).

La capacidad de predecir la supervivencia global de
las pacientes con céncer de cuello uterino se basa
en la determinacion de los ocho genes pronosticos
mas importantes: CD46, LGALS9, PGM1, SPRY4,
CACNB3, PLIN2, MSMOI1 y DAGLB, que son
impulsados por el antigeno leucocitario humano

(16).

Labiopsiadel ganglio centinela, unaalternativa eficaz
a la linfadenectomia pélvica para la estadificacion del
carcinoma cervical en estadio temprano (17), es una
cirugia molecular guiada por imagen, que consiste
en un mapeo del ganglio centinela, localizado en
las zonas paraadrticas, parametriales o de la arteria
iliaca comun y entre el 12 y el 14 % se encuentran en
localizaciones inusuales "Tabla 3" (18).

Terapias no quirargicas, como la quimioterapia, la
radioterapia de haz externo, la braquiterapia y la
terapia fotodindmica, la Gltima de las cuales permite
tanto la eliminacion del VPH-h como la regresion de
la citologia anormal y puede beneficiar a las mujeres
que tuvieron infeccidn cervical por VPH-r con o sin
citologia anormal (19).

La terapia fotodinamica en mujeres en edad
reproductiva con lesiones intraepiteliales escamosas
cervicales de alto grado (HSIL/CIN2) muestra un
perfil favorable de eficacia y seguridad y representa
una alternativa prometedora a la observacion y los
procedimientos quirurgicos en pacientes con HSIL/
CIN2, que tienen deseos reproductivos, aunque la
tasa de remision en los tipos de VPH 16/18 es baja,
por lo tanto, solo en estos casos no se recomienda
esta estrategia terapéutica (20).

La quimioinmunoterapia neoadyuvante en el
tratamiento no quirdrgico, estd orientada a la
inmunoterapia y a los bloqueos de puntos de control
inmunitarios, lo que representa un avance eficaz, la
inmunoterapia restaura el sistema inmunitario y ha
demostrado una actividad antitumoral prometedora
con un perfil de eventos adversos manejable en

Revista cientifica INSPILIP - Volumen 9 - Numero 28 - Enero - Abril 2025

pacientes con cancer de cuello uterino localmente
avanzado (21). Asi, un conjugado anticuerpo-
farmaco, tisotumab vedotina, se utiliza para el
tratamiento de pacientes con cancer de cuello uterino
recurrente o metastasico "Tabla 4" (22).

Determinar el diagnéstico y tratamiento avanzado
del Cancer de cérvix.

Se realiz6 una revision sistematica de los avances
actuales sobre el diagnostico y tratamiento avanzado
del Cancer de cérvix, para lo cual se obtuvieron
articulos cientificos publicados en los ultimos 5
afios, revisiones sistematicas, metaanalisis, estudios
de cohortes no aleatorizados, ensayos aleatorizados
y estudios retrospectivos de bases de datos como
Pubmed, Mendely, ScienceDirect.

Resultados

Los resultados muestran un ejemplo de los multiples
factores responsables de la carcinogénesis, estos
mecanismos estan relacionados con el céncer de
cuello uterino y la infeccién por VPH, muchos de los
cuales sirven como dianas terapéuticas y predicen la
agresividad de ciertas lesiones (23-27).

INVESTIGACION / TIPO
AUTOR AVANCES / RESULTADOS

Prevalencia y funcion
Expresion del ligando 1 de prondstica de PD-L1 en pacientes
muerte celular programada (PD- con céanceres ginecologicos/La

L1) en una muestra de tejido prevalencia combinada de
tumoral y su importancia positividad de PD-L1 fue del
prondstica en el cancer de 58,1%. La positividad de PD-L1

cuello uterino / Revision se asocio con una peor
sistematica y metaanalisis supervivencia en pacientes con
cancer de cuello uterino

Biomarcadores basados en la
metilacion del ADN para detectar
lesiones intraepiteliales de alto
grado (HSIL) en mujeres con VPH

La metilacion del ADN positivo/ CADMI,

como marcador de clasificacion FAMI19A4, MAL y miR124-2

para la derivacion de la fueron los genes mas estudiados.

colposcopia en la deteccion del ~ Sensibilidad 0,68 (IC del 95%:

cancer de cuello uterino basado  0,63-0,72) y especificidad 0,75 (IC

en el VPH/ Revision sistematica del 95%: 0,71-0,80) para la

y metaanalisis deteccion de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) 2. En
CIN3+, sensibilidad 0,78 (IC del
95%: 0,74-0,82) y especificidad
0,74 (IC del 95%: 0,69-0,78)

Salta S, et al
2023

Subgrupos de linfocitos T
asociados a la gravedad en la
neoplasia intraepitelial cervical

Valor de la deteccion del /Un mayor grado de NIC se asocio
AW A s subconjunto de linfocitos T en  con niveles mas bajos de CD3+,
2023 la neoplasia intraepitelial CD4+ y CD4+/CD8+, asi como

cervical/Estudio retrospectivo  niveles mas altos de CD8+. Los
niveles de subgrupos de células T
estan estrechamente relacionados
con la gravedad de la NIC
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Meenan RT,
et al 2024

aleatorizado

Zhuang Y, et

al 2023 citologia anormal leve

/Revision sistematica y
metaanalisis

Evaluacion econdémica de
los kits de automuestreo del
virus del papiloma humano
enviados por correo en el hogar pruebas de deteccion del cancer de
para la deteccion del cancer de
cuello uterino/ Ensayo clinico

Un total de 10.424 mujeres
con infeccion cervical por el
VPH-r y 1966 mujeres con

relacionada con el VPH-AR-

La automuestra del VPH se
envia por correo a mujeres
inscritas en un sistema integrado
de atencion médica de EE. UU./El
envio por correo de kits de auto
toma de muestras del VPH a las
mujeres que debian someterse a

cuello uterino fue eficaz en
funcion de los costos para
aumentar la aceptacion de las
pruebas de deteccion en relacion
con la atencion habitual y evitar
demoras en las pruebas de
deteccion

Terapias no quirtrgicas para la
infeccion por el virus del papiloma
cervical humano de alto
riesgo/Tanto el aclaramiento del
VPH-r (OR: 3,83,12 = 99%, p <
0,00001) como la regresion de la
citologia anormal leve relacionada
con el VPH-h (OR: 3,12, 12 =
63%, p < 0,00001) fueron
significativamente mayores que en
el grupo control

Tabla 2. Diagnostico, prediccion y manejo de

lesiones intraepiteliales
humano.

y virus del papiloma

El cribado sigue siendo una de las medidas mas
utilizadas en todo el mundo que permite una mayor
deteccion precoz y prevencion (28).

Supervivencia
después de la biopsia
de ganglio linfatico

I 20yiidH centinela  para  los
(& o7 0 canceres de  cuello
2023 uterino en  estadio
temprano/Revision
sistematica y
metaanalisis

Supervivencia
después de la biopsia
de ganglio linfatico
centinela sola en el
cancer de  cuello
uterino en  estadio
temprano/Revision
sistematica

Encontrar el ganglio
linfatico centinela en el

N (- cancer de cuello
et al 2023 RG]
temprano/Estudio  de
cohorte retrospectivo

INVESTIGACION
AUTOR | oo e bsTUDIO | AVANCES / RESULTADOS

Efecto de la biopsia de ganglio
linfatico centinela sola versus
linfadenectomia pélvica en la
supervivencia de pacientes con
céancer de cuello uterino en estadio
temprano/La tasa de supervivencia
general después de la biopsia de
ganglio linfatico centinela sola es
superior al 90 % y no difiere de los
datos de supervivencia para la
linfadenectomia pélvica.

Mapeo del ganglio centinela
comparado con linfadenectomia
pélvica completa. La supervivencia
sin recidiva a tres afios fue del 93,1
% para los pacientes que se
sometieron a biopsia de ganglio
centinela sola y del 92,5 % para los
pacientes sometidos a biopsia de
ganglio centinela y linfadenectomia

Las mujeres con cancer de
cuello uterino en estadio temprano
se sometieron a un mapeo de
ganglios linfaticos centinela entre
2015 y 2019. El 38 % tenia otros
ganglios centinela ubicados en
lugares inusuales y el 10 % solo
tenia ganglios centinela ubicados
en lugares inusuales

CODIGO ISSN 2588-055I

Tabla 3: Avances en el tratamiento del cancer
cervicouterino en estadio temprano con biopsia
de ganglio linfatico centinela.

Las nuevas opciones de tratamiento para el cancer

con biopsia de ganglio

linfatico centinela en

estadio temprano permiten una accion rapida con
resultados alentadores que lo identifican como una

buena opcién (29, 30).

Autor LT Avance /Resultados
Tipo de estudio

Tratamiento no
quirargico en el

O o8 il cancer de  cuello
2023 uterino localmente
avanzado /Ensayo
de fase 2

Tisotumab
vedotina en
combinaciéon  con
carboplatino,

pembrolizumab o
bevacizumab en el
cancer de cuello
uterino recidivante
o
metastasico/Estudi
o de fase Ib/IT

Vergote I, et
al 2023

Nuevo
anticuerpo
humanizado anti-

AV e i muerte-1 en cancer
2023 de cuello uterino
avanzado/Estudio
de fase II, abierto,
de un solo brazo

Zimberelimab
intravenoso (240
mg cada 2
semanas) durante 2
afios/Estudio
abierto, de un solo
brazo, de fase IT

Xia L, et al
2023

Tabla 4.

Estrategias  de

Quimioterapia  neoadyuvante
mas camrelizumab para el cancer
de cuello uterino localmente
avanzado (estudio NACI). Se
observo una respuesta objetiva en
el 98 % de los pacientes, el 19 %
de los pacientes tuvieron una
respuesta completa y el 79 %
tuvieron una respuesta parcial

Medicamentos en fase de
investigacion para el cancer de
cuello uterino metastasico
avanzado recidivante o primario.
La combinacion con
bevacizumab, carboplatino o
pembrolizumab  demostré una
seguridad manejable y una
actividad antitumoral alentadora
en el cancer de cuello uterino
metastasico sin tratamiento previo
y previamente tratado.

Serplulimab 4,5 mg/kg durante
un maximo de 2 afos (35 ciclos
de dosificacibn) mas nab-
paclitaxel 260 mg/m2 durante un
maximo de seis ciclos una vez
cada 3 semanas. En pacientes con
cancer de cuello uterino avanzado
positivo para PD-L1 previamente
tratadas, serplulimab mas nab-
paclitaxel proporcionaron una
actividad clinica duradera y un
perfil de seguridad manejable.

Mujeres de 18 a 75 afos con
cancer de cuello uterino
metastasico o recidivante con
resultado positivo para la muerte
programada con ligando 1 que
habia progresado después de la
quimioterapia de primera linea o
posterior/La mediana de
supervivencia global fue de 16,8
meses

tratamiento

farmacologico en cancer de cuello uterino.

Entre los nuevos tratamientos no quirirgicos
que se estan desarrollando se encuentra la

quimioinmunoterapia adyuvante en el cancer de
cuello uterino metastasico, ya que tiene una alta
tasa de mortalidad y se necesitan nuevas terapias
(31, 32).
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Los recientes descubrimientos han llevado al
desarrollo de nuevas ideas y técnicas que han
ayudado aaclarar la correlacion entre la epigenética
y la biologia tumoral, por cuanto un numero
cada vez mayor de estudios ha demostrado la
importancia de la metilacion y la hidroximetilacion
del ADN en genes especificos en la progresion del
cancer de cuello uterino (33).

La implementacion de perfiles de metilacion e
hidroximetilacion de estos genes en el control
ginecologico, ayudard en la prevencion y el
diagnéstico tempranos, asi como también
beneficiara el seguimiento de la recurrencia, el
prondstico y el tratamiento de pacientes con cancer
de cuello uterino. Se han realizado revisiones
sobre la importancias de la metilacion y la
hidroximetilacion aberrantes del ADN en el cancer
de cuello uterino y su relacion con la epigenética
(33).

En un ensayo realizado sobre metilacion de
los genes EPB41L3 y JAM3 del huésped en la
citologia cervical tuvo una precision diagnostica
favorable para CIN2+, siendo altamente especifico
para las lesiones residuales de CIN2+. La prueba de
metilacion en la citologia cervical también podria
servir como un biomarcador prondstico, pero aun
se requieren mayores estudios para determinar su
uso (34).

Multiples estudios han encontrado que cuando se
trata de la progresion de las lesiones cervicales,
la funciéon inmune celular anormal y la supresion
resultante del sistema inmunoldgico pueden
reducir significativamente el reconocimiento y la
capacidad de eliminacion de células epiteliales
mutantes, promoviendo asi el crecimiento y
la metastasis de células malignas. Siendo los
subconjuntos de linfocitos T factores importantes
que median la respuesta inmune celular para
mantener la homeostasis del cuerpo y aniquilar
las células tumorales. Las células T reguladoras
inhiben la activacion de varias células inmunes al
participar en la regulacion inmune negativa (35).

Un estudio comparo los subconjuntos de linfocitos
T en la sangre venosa de pacientes con diferentes
grados de CIN y encontro diferencias significativas
en los subconjuntos de linfocitos T entre pacientes
con diferentes grados de CIN. Se encontr6 que
un grado de CIN mas alto estaba asociado con
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niveles més bajos de CD3 +, CD4 +y CD4 + /CD8
+ , y un nivel mas alto de CD8 +. Estos resultados
indicaron que las lesiones de CIN son inversamente
proporcional a la funciéon inmunoldgica entre los
pacientes (35).

Esta expresion anormal de subconjuntos de linfocitos
T en sangre venosa, intensificoé gradualmente el
desarrollo de la enfermedad. Esto puede deberse a
que CIN dafia la funcién inmunolégica del cuerpo y
causa el desequilibrio de expresion de subconjuntos
de linfocitos T, lo que es consistente con los
resultados de estudios relacionados (35).

En condiciones fisiologicas normales, los
subconjuntos de linfocitos T en sangre venosa
permanecen relativamente estables. Sin embargo,
cuando el cuerpo produce lesiones CIN, la funcion
inmune se altera, lo que lleva a la expresion anormal
de grupos de linfocitos T en sangre venosa. CD4
+ y CD8 + son actores importantes en la respuesta
inmune antitumoral mediada por células T. CD4 +.
CDS8 + pertenece a las células T inhibidoras y a las
células T citotoxicas y puede desempefiar un papel
inmunosupresor en la respuesta inmune. Las células
CD4 + y CDS8 + pueden inducirse y restringirse
entre si para regular la funcién inmune y mantener
la estabilidad del entorno inmunolégico local, por lo
tanto, la evaluacion de linfocitos T en sangre venosa
deberia formar parte del control y prondstico de las
pacientes con CIN (35).

Respecto a la biopsia de ganglio centinela, en un
estudio con un total de 2226 pacientes. Entre ellos,
354 (15,9 %) se sometieron unicamente a biopsia
de ganglio centinela. Un total de 2210 (99,2 %)
pacientes tenian enfermedad en estadio I FIGO 2009
y 1514 (68 %) pacientes tenian carcinoma de células
escamosas. El indice de masa corporal medio fue
de 25,5 kg/m2 promedio, la invasion del espacio
vascular linfatico estuvo presente en 633 pacientes
(34 %) que se sometieron a linfadenectomia
completa y en 78 pacientes (22 %) que se sometieron
unicamente a biopsia de ganglio centinela (36).

Los resultados del andlisis de supervivencia
mostraron que no hubo diferencia significativa en
las tasas de supervivencia libre de progresion a 3
afos de los pacientes que se sometieron a biopsia
centinela sola o a linfadenectomia. La supervivencia
libre de recurrencia a tres afios fue del 93,1 %, para
los pacientes que se sometieron solo a una biopsia
del ganglio centinela y del 92,5 % para los pacientes
que se sometieron a una biopsia del ganglio centinela
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y linfadenectomia (36).

Por lo tanto, en los pacientes con cancer de cuello
uterino en etapa temprana, la realizacion de una
biopsia del ganglio linfatico centinela sola tiene el
mismo resultado que hacer una linfadenectomia
pélvica (36).

EL PDLI es una proteina, que se encuentra en
las células T y el PD-L2 actia inicamente como
regulador negativo de la actividad de las células T,
inhibiendo la proliferacion, la produccion de IL-2
y la produccion de IFN-gamma. La expresion de
PD-L1/PD-L2 en el cancer de cuello uterino se
relaciona con la induccion de interferén y no con
la amplificacion génica (37).

El pembrolizumab es eficaz en el cancer de cuello
uterino metastasico o irresecable con PD-L1
positivoquehaprogresadodurante laquimioterapia,
por lo cual muchos estudios han evaluado el
beneficio relativo de agregar pembrolizumab a la
quimioterapia con o sin bevacizumab y observaron
que en 548 pacientes con una puntuacion positiva
combinada de PD-L1 de 1 o mas, la supervivencia
libre de progresion media fue de 10,4 meses en
el grupo de pembrolizumab y de 8,2 meses en
el grupo de placebo. En 617 pacientes de la
poblacion, la supervivencia libre de progresion
fue de 10,4 meses y 8,2 meses, respectivamente.
En 317 pacientes con una puntuacion positiva
combinada de PD-L1 de 10 o més, la supervivencia
libre de progresion fue de 10,4 meses y 8,1
meses, respectivamente. La supervivencia global
a los 24 meses fue del 53,0 % en el grupo de
pembrolizumab y del 41,7 % en el grupo placebo,
evidenciandose mayor supervivencia en el grupo
que utilizd pembrolizumab como adyuvante en
quimioterapia para pacientes con cancer de cuello
uterino en etapas avanzadas (38).

Los eventos adversos mas frecuentes fueron
anemia 30,3 % en el grupo de pembrolizumab y
26,9 % en el grupo placebo y neutropenia 12,4 %
en el grupo de pembrolizumab y 9,7 % en el grupo
placebo (38).

En general la supervivencia fue significativamente
mas prolongada con pembrolizumab que con
placebo en pacientes con cancer de cuello uterino
persistente, recurrente 0 metastasico que también
recibian quimioterapia con o sin bevacizumab
(38).
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La quimioterapia neoadyuvante (NACT) es un
abordaje emergente para el cancer de cuello uterino
localmente avanzado (LACC). Los inhibidores de
PD-1 han demostrado un papel prometedor en el
cancer de cuello uterino recurrente o metastasico,
y existe evidencia preclinica de la activacion y los
efectos sinérgicos de la NACT sobre los inhibidores
de PD-1 (39).

La Administracion de Alimentos y Medicamentos ha
aprobado el pembrolizumab, un anticuerpo inhibidor
de PD-1 para el cancer de cuello uterino, tras el
resultado del ensayo clinico KEYNOTE-158.10
(39).

La inmunoterapia se recomienda como terapia inicial
para varios tumores s6lidos, ademas del tratamiento
de segunda linea en casos recurrentes/metastasicos
(39).

Dos a tres ciclos de NACT podrian resultar en una
reduccion del tumor en el 69,4 %-79,3 % de los
pacientes con LACC (39).

Lospacientes con cancer de cuello uterino metastasico
o recurrente tienen un mal prondstico y opciones de
tratamiento limitadas, los tratamientos de primera
linea actuales proporcionan una supervivencia <l
aflo, y la mayoria de los pacientes pronto necesitarian
un tratamiento de segunda linea (32).

El virus del papiloma humano es el principal agente
causal del cancer de cuello uterino, aumentando la
expresion de PD-L1 y, por lo tanto, induce la evasion
inmunitaria en esta enfermedad. En segunda linea o
posterior, el pembrolizumab o nivolumab mostro
actividad clinica en pacientes con cancer de cuello
uterino positivo para PD-L1, por lo tanto, se han
incluido en las recomendaciones de tratamiento,
cabe recalcar que también se obtuvieron resultados
similares con balstilimab cuando se administro
como monoterapia. Mas recientemente, cemiplimab,
un anticuerpo PD-1, mejord la supervivencia en el
cancer de cuello uterino recurrente en comparacion
con la quimioterapia en un estudio de fase III, lo que
confirma ain mas el beneficio de los inhibidores de
puntos de control en el entorno de segunda linea y
mas alla. Sin embargo, las respuestas tumorales con
estos inhibidores de puntos de control inmunitario
fueron <30 % (32).

Elpaclitaxel unido aalbimina en nanoparticulas (nab)
es una de esas opciones quimioterapéuticas, cuando
se administra como agente Unico contra el cancer de
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cuello uterino resistente a farmacos en comparacion
con otras quimioterapias. El nab-paclitaxel también
tiene propiedades anti angiogénicas similares a las
del bevacizumab y una toxicidad moderada en el
cancer de cuello uterino recurrente (32).

Serplulimab (anteriormente HLXI10) es un
nuevo anticuerpo monoclonal anti-PD-1 de
inmunoglobulina G4 humanizada que ha
demostrado actividad antitumoral y un perfil de
seguridad manejable en una variedad de canceres
16-18 (32).

En un ensayo de fase II para evaluar la eficacia
y seguridad de serplulimab en combinaciéon con
nab-paclitaxel en pacientes con cancer de cuello
uterino avanzado que habian progresado o no
podian tolerar la quimioterapia estandar de primera
linea, evidenciaron que la adicion de bevacizumab
a la quimioterapia de primera linea, extendié la
mediana de supervivencia a 16,8 meses en el grupo
de quimioterapia con bevacizumab en comparacion
con 13,3 meses en el grupo de quimioterapia
sola; sin embargo, hubo tasas més altas de efectos
adversos como fistulas genitourinarias, eventos
tromboembdlicos e hipertension en comparacion
con la quimioterapia sola (32).

Un gran avance en el cancer de cuello
uterino avanzado se produjo en 2021 cuando
pembrolizumab combinado con quimioterapia con
0 sin bevacizumab mostré una mejor supervivencia
en el entorno metastasico recurrente de primera
linea en comparacidon con la quimioterapia con o
sin bevacizumab. Esto condujo a la aprobacion
por parte de la Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos de los EE.UU. como tratamiento
de primera linea para el cancer de cuello uterino
persistente, recurrente o metastasico PD-L1
positivo (32).

Con el fin de reducir la incidencia y la mortalidad
del cancer de cuello uterino en Francia, organizaron
en el afio 2018 un programa nacional de deteccion
del cancer de cuello uterino y promulgaron
como alternativa a la prueba de Papanicolaou,
la automuestra vaginal, destinada a identificar la
portacion del virus de papiloma humano de alto
riesgo y conocer el impacto presupuestario de la
estrategia y obtuvieron como resultado eficacia en
funcién de los costos para aumentar la aceptacion
de las pruebas de deteccion en relacion con la
atencion habitual y evitar demoras en las pruebas
de deteccion, las mujeres tomaban sus propias
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muestras y hubo un mejor tamizaje. Esto deberia
estudiarse y planificar aplicarse en paises de bajos
recursos donde el acceso a la salud es limitado
como por ejemplo en las zonas rurales de Ecuador
previamente una explicacion de la toma de muestra
(40).

Conclusiones

En cuanto al diagnoéstico del cancer de cérvix, han
destacado pruebas moleculares con determinacion
genética, tales como la implementacion de
perfiles de metilacion e hidroximetilacion en el
control ginecologico, ayudard en la prevencion
y el diagnostico tempranos, asi como también
beneficiard el seguimiento de la recurrencia, el
pronostico y el tratamiento de pacientes con cancer
de cuello uterino.

La realizacion de una biopsia del ganglio linfatico
centinela sola tiene el mismo resultado que hacer
una linfadenectomia pélvica.

La evaluacion de linfocitos T en sangre venosa
deberia formar parte del control y prondstico de
las pacientes con CIN debido a que linfocitos T
son factores importantes que median la respuesta
inmune celular, y es asi que un grado de CIN mas
alto estd asociado con niveles mas bajos de CD3
+,CD4 + ,CD4 + /CD8 +, y un nivel mas alto de
CDS +.

Ademas se han establecido estrategias terapéuticas
avanzadas, demostrando seguridad y actividad
antitumoral alentadora en el cancer de cuello
uterino asociado al VPH, como es el uso del
pembrolizumab, utilizado como adyuvante en la
quimioterapia en pacientes con cancer de cuello
uterino metastasico o irresecable PD-L1 positivo
otorgando mayor supervivencia.

Segun la evidencia disponible, agregar al agente
quimioterapéutico un inhibidor de puntos de control
inmunitario presenta una estrategia atractiva para
mejorar la respuesta tumoral.

Revision por pares

El manuscrito fue revisado por pares ciegos y fue
aprobado oportunamente por el Equipo Editorial de
la revista INSPILIP.

Disponibilidad de datos y materiales

Los datos que sustentan este manuscrito
estan disponibles bajo requisicion al autg

? INSTITUTO NACIONAL N >

: e

(\ DE INVESTIGACION A& bli

S T e F
B oyl »


https://www.inspilip.gob.ec

(C} REVISTA ECUATORIANA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
X0

INNOWACION EN SALUD PUBLICA

CODIGO ISSN 2588-055I

correspondiente.
Conflicto de intereses

Los autores declaran que no tienen ningun conflicto
de intereses.

Contribucion de los autores

Las distintas fases de la investigacion fueron
realizadas por los autores, que contribuyeron de
igual forma en todo el proceso.

Referencias Bibliograficas

1.- Ye J, Zheng L, He Y, Qi X. Lesion cervical
asociada al virus del papiloma humano: patogenia e
intervenciones terapéuticas. MedComm (2020). 14
de septiembre de 2023; 4(5):E368. DOI: 10.1002/
MCO2.368.

2.- Downham L, Jaafar I, Rol ML, Nyawira Nyaga
V, Valls J, Baena A, Zhang L, Gunter MJ, Arbyn M,
Almonte M. Precision de las pruebas de oncoproteina
E6/E7 del VPH para la deteccion de lesiones
cervicales de alto grado: una revision sistematica
de la literatura y metaanalisis. Hno. J Cancer. 16
de noviembre de 2023. DOI: 10.1038/s41416-023-
02490-W.

3.- Silva LLD, Teles AM, Santos JMO, Souza
de Andrade M, Medeiros R, Faustino-Rocha Al,
Oliveira PA, Dos Santos APA, Ferreira Lopes F, Braz
G, Brito HO, Costa RMGD. VPH de bajo riesgo y
neoplasia maligna asociada al VPH11: una revision
sistemdtica e implicaciones para la prevencion del
cancer. Canceres (Basilea). 11 de agosto de 2023;
15(16):4068. doi: 10.3390/cancers15164068.

4.- Sousa LG, Rajapakshe K, Rodriguez Canales J,
Chin RL, Feng L, Wang Q, Barrese TZ, Massarelli
E, William W, Johnson FM, Ferrarotto R, Wistuba I,
Coarfa C, Lee J, Wang J, Melief CIM, Curran MA,
Glisson BS. ISA101 y nivolumab para el cancer
VPH-16+: correlaciones actualizadas de eficacia
clinica y respuesta inmunologica. J Immunother
Céncer. febrero de 2022; 10(2):E004232. doi:
10.1136/JITC-2021-004232.

5.-Li K, Chen J, Hu'Y, Wang YZ, Shen Y, Chen G,
Peng W, Fang Z, Xia B, Chen X, Song K, Wang Y,
Zou D, Wang YC, Han Y, Feng X, Yuan J, Guo S,
Meng X, Feng C, Chen Y, Yang J, Fan J, Wang J,
Ai J, Ma D, Sun C. Quimioterapia neoadyuvante
mas camrelizumab para el cancer de cuello uterino
localmente avanzado (estudio NACI):  Ensayo de

Revista cientifica INSPILIP - Volumen 9 - Numero 28 - Enero - Abril 2025

fase 2 multicéntrico de un solo grupo. Lancet Oncol.
enero de 2024; 25(1):76-85. doi: 10.1016/S1470-
2045(23)00531-4.

6.- Pisano G, Wendler T, Valdés Olmos RA,
Garganese G, Rietbergen DDD, Giammarile F,
Vidal-Sicart S, Oonk MHM, Frumovitz M, Abu-
Rustum NR, Scambia G, Rufini V, Collarino A.
Cirugia guiada por imagen molecular en céancer
ginecolégico: ;donde estamos? Eur J Nucl Med
Mol Imaging. 18 de enero de 2024. DOI: 10.1007/
S00259-024-06604-1.

7.- Salta S, Lobo J, Magalhdes B, Henrique R,
Jerénimo C. Metilacion del ADN como marcador
de triaje para la derivacion por colposcopia en
el cribado de cancer cervicouterino basado en el
VPH: una revision sistemdtica y metaanalisis. La
epigenética de Clin. 2 de agosto de 2023; 15(1):125.
doi: 10.1186/s13148-023-01537-2.

8.- Fu H, Fu Z, Mao M, Si L, Bai J, Wang Q, Guo
R. Prevalencia y papel prondstico de PD-L1 en
pacientes con canceres ginecolodgicos: una revision
sistematica y metaanalisis. Crit Rev Oncol Hematol.
Septiembre de 2023;189:104084. doi: 10.1016/].
critrevonc.2023.104084.

9.-HuL, Schiffman M, etal. Un estudio observacional
de aprendizaje profundo y evaluacién automatizada
de iméagenes cervicales para la deteccion del cancer.
Revista del Instituto Nacional del Cancer. 10 de
enero de 2019. DOI: 10.1093/jnci/djy225

10.- Vinals R, Jonnalagedda M, Petignat P, Thiran
JP, Vassilakos P. Cribado de cancer de cuello uterino
basado en inteligencia artificial en imagenes tomadas
durante la inspeccion visual con dacido acético:
una revision sistemadtica. Diagndstico (Basilea).
22 de febrero de 2023; 13(5):836. doi: 10.3390/
diagnostics13050836.

11.- Willows K, Selk A, Auclair MH, Jim B, Jumah
N, Nation J, Proctor L, lazzi M, Bentley J. Guia
canadiense de colposcopia de 2023: un enfoque
basado en el riesgo para el manejo y la vigilancia de

la displasia cervical. Curr Oncol. 13 de junio de 2023;
30(6):5738-5768. doi: 10.3390/curroncol30060431.

12.- Zhang K, Sun K, Zhang C, Ren K, Li C, Shen L,
Jing D. Uso del aprendizaje profundo para predecir
el resultado de supervivencia en pacientes con cancer
de cuello uterino no quirtrgico a partir de imagenes
patologicas. J Cancer Res Clin Oncol. agosto de
2023; 149(9):6075-6083. doi: 10.1007/s00432-022-

INSTITUTO NACIONAL

https://www.inspilip.gob.ec

o > e

X)) DENVESABAGION Fa i

< EN SALUD PUBLICA g,J el
613


https://www.inspilip.gob.ec

(C} REVISTA ECUATORIANA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
X0

INNOWACION EN SALUD PUBLICA

CODIGO ISSN 2588-055I

04446-8.

13.- Fiste O, Liontos M, Zagouri F, Stamatakos
G, Dimopoulos MA. Aplicaciones del aprendizaje
automdtico en el cancer ginecoldgico: una
revision critica. Crit Rev Oncol Hematol.
Noviembre de 2022;179:103808. doi: 10.1016/j.
critrevonc.2022.103808.

14.- Holmstrom O, Linder N, Kaingu H, Mbuuko
N, Mbete J, Kinyua F, Tornquist S, Muinde M,
Krogerus L, Lundin M, Diwan V, Lundin J. Citologia
digital en el punto de atencion con inteligencia
artificial para el cribado del céncer de cuello
uterino en un entorno de recursos limitados. JAMA
Netw Open. 2021; 4(3):E211740. doi: 10.1001/
jamanetworkopen.2021.1740.

15.- Allanson ER, Phoolcharoen N, Salcedo MP,
Fellman B, Schmeler KM. Precision de las imagenes
del cuello uterino con teléfonos inteligentes después
de la aplicacion de acido acético para el diagnostico
de neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 o
superior en mujeres con cribado cervical positivo:
una revision sistematica y metaanalisis. JCO Glob
Oncol. Diciembre de 2021;7:1711-1721. doi:
10.1200/G0O.21.00168.

16.- Xu HH, Wang HL, Xing TJ, Wang XQ. Un
nuevo modelo de riesgo prondstico para el cancer de
cuello uterino basado en genes HLA-G expresados
diferencialmente en puntos de control inmunitario.
Frente Inmunolégico. 18 de julio de 2022; 13:851622
doi: 10.3389/fimmu.2022.851622.

17.- Parpinel G, Laas-Faron E, Balaya V, Guani
B, Zola P, Mathevet P, Paoletti X, Lecuru FR.
Supervivencia después de la biopsia de ganglio
linfatico centinela para canceres de cuello uterino
tempranos: una revision sistematica y metaanalisis.
Int J Ginecologia Céncer. 4 de diciembre de 2023;
33(12):1853-1860. DOI: 10.1136/ijgc-2023-004726.

18.- Smits A, Ten Eikelder M, Dhanis J, Moore W,
Blake D, Zusterzeel P, Kucukmetin A, Ratnavelu N,
Rundle S. Encontrar el ganglio linfatico centinela en
el cancer de cuello uterino temprano: ;Cuando es

inusual y no infrecuente? Gynecol Oncol. Marzo de
2023;170:84-92. doi: 10.1016/j.ygyno.2022.12.013.

19.- Zhuang Y, Yang H. La importancia de las
terapias no quirargicas para la infeccion por el
virus del papiloma cervical humano de alto riesgo:
una revision sistematica y metandlisis. J Obstet
Gynaecol Res. 2023 Sep; 49(9):2213-2231. doi:

Revista cientifica INSPILIP - Volumen 9 - Numero 28 - Enero - Abril 2025

10.1111/jog.15726.

20.- Wu A, Li Q, Ling J, Gu L, Hong Z, Di W, Qiu
L. Efectividad de la terapia fotodindmica en mujeres
en edad reproductiva con lesiones intraepiteliales
escamosas cervicales de alto grado (HSIL/
CIN2). Fotodiagnostico de Ther. Diciembre de
2021;36:102517. doi: 10.1016/j.pdpdt.2021.102517.

21.- Xing Y, Yasinjan F, Du Y, Geng H, Zhang Y,
He M, Guo R, Yang L, Cui J, Mu D, Liu Z, Wang
H. Inmunoterapia en el céncer de cuello uterino:
desde el punto de vista del andlisis cienciométrico
y los ensayos clinicos. Frente Inmunoldgico. 3
de febrero de 2023; 14:1094437 doi: 10.3389/
fimmu.2023.1094437.

22.- Bogani G, Coleman RL, Vergote I, Raspagliesi
F, Lorusso D, Monk BJ. Tisotumab vedotina en el
cancer de cuello uterino recidivante o metastasico.
Curr Probl Céncer. junio de 2023; 47(3):100952.
doi: 10.1016/j.currproblcancer.2023.100952

23.- Downham L, Jaafar I, Rol ML, Nyawira
Nyaga V, Valls J, Baena A, Zhang L, Gunter MJ,
Arbyn M, Almonte M. Precision de las pruebas
de oncoproteina E6/E7 del VPH para la deteccion
de lesiones cervicales de alto grado: una revision
sistematica de la literatura y metaanalisis. Hno. J
Céncer. 16 de noviembre de 2023. DOI: 10.1038/
s41416-023-02490-W.

24.- Kong X, Xiong Y, Xue M, He J, Lu Q, Chen M,
Li L. Identificacién del IncRNA relacionado con la
cuproposis para predecir el pronostico y la respuesta
inmunoterapéutica en el cancer de cuello uterino. Sci
Rep. 3 de julio de 2023; 13(1):10697. doi: 10.1038/
$41598-023-37898-0.

25.- Modabber N, Mahboub SS, Khoshravesh S,
Karimpour F, Karimi A, Goodarzi V. Evaluacion
del ARN largo no codificante (LncRNA) en Ia
patogénesis de la resistencia a la quimioterapia en
el cancer de cuello uterino: enfoque diagnostico y
pronostico. Mol Biotechnol. 7 de octubre de 2023.
doi: 10.1007/S12033-023-00909-6.

26.- Xia L, Wang J, Wang C, Zhang Q, Zhu J, Rao
Q, Cheng H, Liu Z, Yin Y, Ai X, Gulina K, Zheng
H, Luo X, Chang B, Li L, Liu H, Li Y, Lou G, Zhou
Q, Zhu Y, Xiao Z, Tong J, Wang K, Chen J, Wang
X, Song L, Wei Z, Ye Y, ZhuJ, Wu X. Eficacia
y seguridad de la monoterapia con zimberelimab
(GLS-010) en pacientes con cancer de cuello uterino
recurrente o metastasico: un estudio multicéntrico,

INSTITUTO NACIONAL

https://www.inspilip.gob.ec

(} DE INVESTIGACION
\) EN SALUD PUBLICA


https://www.inspilip.gob.ec

(C} REVISTA ECUATORIANA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E
X0

INNOWACION EN SALUD PUBLICA

CODIGO ISSN 2588-055I

de un solo brazo, de fase II. Int J Ginecologia
Cancer. 4 de diciembre de 2023; 33(12):1861-1868.
doi: 10.1136/ijgc-2023-004705.

27.- Chen J, Pang L, He L, Li T, Cheng X. Si una
caracteristica genética especifica predijo la eficacia
de la inmunoterapia: informe de un caso. Medicina
(Baltimore). 12 de enero de 2024; 103(2):E36922.
doi: 10.1097/MD.00000000000000000036922.

28.- Meenan RT, Troja C, Buist DSM, Tiro JA, Lin
J, Anderson ML, Gao H, Green BB, Winer RL.
Evaluacion economica de los kits de automuestreo
de VPH enviados por correo para la deteccion del
cancer de cuello uterino. JAMA Netw Open. 1
de marzo de 2023; 6(3):E234052. doi: 10.1001/
jamanetworkopen.2023.4052.

29.- Pache B, Tantari M, Guani B, Mathevet P,
Magaud L, Lecuru F, Balaya V; Grupo SENTICOL.
Predictores de metastasis en ganglios linfaticos
no centinela en pacientes con ganglios linfaticos
centinela positivos en cancer de cuello uterino en
estadio temprano: un estudio del Grupo SENTICOL.
Cénceres (Basilea). 26 de septiembre de 2023;
15(19):4737. doi: 10.3390/cancers15194737.

30.- Mauro J, Viveros-Carrefio D, Vizzielli G,
De Ponti E, Fanfani F, Ramirez PT, Buda A.
Supervivencia después de la biopsia de ganglio
linfatico centinela sola en el cancer de cuello uterino
en estadio temprano: una revision sistematica. Int
J Ginecologia Cancer. 4 de septiembre de 2023;
33(9):1370-1375. doi: 10.1136/ijgc-2023-004692.

31.- Vergote I, Van Nieuwenhuysen E, O'Cearbhaill
RE, Westermann A, Lorusso D, Ghamande S,
Collins DC, Banerjee S, Mathews CA, Gennigens
C, Cibula D, Tewari KS, Madsen K, Kdse F, Jackson
AL, Boere A, Scambia G, Randall LM, Sadozye A,
Baurain JF, Gort E, Zikan M, Denys HG, Ottevanger
N, Forget F, Mondrup Andreassen C, Eaton L,
Chisamore MJ, Viana Nicacio L, Soumaoro I,
Monk BIJ. Tisotumab vedotina en combinacién con
carboplatino, pembrolizumab o bevacizumab en el
cancer de cuello uterino recurrente o metastasico:
resultados del estudio innovaTV 205/GOG-3024/
ENGOT-cx8. J Clin Oncol. 20 de diciembre de 2023;
41(36):5536-5549. doi: 10.1200/JC0O.23.00720.

32.- An J, Li X, Wang J, Zhu L, An R, Jiang K,
Huang Y, Wang K, Li G, Wang C, Yuan J, Hou
X, Yang G, Li J, Wang Q, Zhu J, Wu L. Eficacia
y seguridad de serplulimab mas nab-paclitaxel

Revista cientifica INSPILIP - Volumen 9 - Numero 28 - Enero - Abril 2025

en pacientes previamente tratadas con cancer de
cuello uterino avanzado PD-L1 positivo: un estudio
de fase II, de un solo brazo. Frente Immunol.
21 de abril de 2023;14:1142256. doi: 10.3389/
fimmu.2023.1142256.

33.-Zhu H, Zhu H, Tian M, Wang D, He J, Xu
T. DNA Methylation and Hydroxymethylation
in Cervical Cancer: Diagnosis, Prognosis and
Treatment. Front Genet. 2020 Apr 9;11:347. doi:
10.3389/fgene.2020.00347. PMID:  32328088;
PMCID: PMC7160865.

34.-Kong L, Wang L, Wang Z, Xiao X, You Y, Wu
H, WuM, Liu P, Li L. Cytological DNA methylation
for cervical cancer screening: a validation set. Front
Oncol. 2023 Aug 21;13:1181982. doi: 10.3389/
fonc.2023.1181982. PMID: 37671063; PMCID:
PMC10475939.

35.-Wang H, Qiu D, Su X, Chen L, QinY, Li L, Li Z.
Value of T lymphocyte subset detection in cervical
intraepithelial neoplasia. Am J Transl Res. 2023 Aug
15;15(8):5323-5330. PMID: 37692971; PMCID:
PMC10492069.

36.-Mauro J, Viveros-Carreno D, Vizzielli G, De
Ponti E, Fanfani F, Ramirez PT, Buda A. Survival
after sentinel node biopsy alone in early-stage
cervical cancer: a systematic review. Int J Gynecol
Cancer. 2023 Sep 4;33(9):1370-1375. doi: 10.1136/
1jgc-2023-004692. PMID: 37586759.

37.-Rotman J, den Otter LAS, Bleeker MCG,
Samuels SS, Heeren AM, Roemer MGM, Kenter
GG, Zijlmans HIMAA, van Trommel NE, de Gruijl
TD, Jordanova ES. PD-L1 and PD-L2 Expression
in Cervical Cancer: Regulation and Biomarker
Potential. Front Immunol. 2020 Dec 17;11:596825.
doi: 10.3389/fimmu.2020.596825. PMID: 33424844,
PMCID: PMC7793653.

38.-Colombo N, Dubot C, Lorusso D, Caceres MV,
Hasegawa K, Shapira-Frommer R, Tewari KS,
Salman P, Hoyos Usta E, Yafiez E, Giimiis M, Olivera
Hurtado de Mendoza M, Samouélian V, Castonguay
V, Arkhipov A, Toker S, Li K, Keefe SM, Monk BJ;
KEYNOTE-826 Investigators. Pembrolizumab for
Persistent, Recurrent, or Metastatic Cervical Cancer.
N Engl J Med. 2021 Nov 11;385(20):1856-1867.
doi: 10.1056/NEJMo0a2112435. Epub 2021 Sep 18.
PMID: 34534429.

39.-Chen J, Han Y, Hu Y, Feng X, Meng X, Guo S,
Sun C, Chen G, Li K. Neoadjuvant camrelizumab

INSTITUTO NACIONAL

https://www.inspilip.gob.ec

o > e

X)) DENVESABAGION Fa i

< EN SALUD PUBLICA g,J el
613


https://www.inspilip.gob.ec
http://10.1097/MD.00000000000000000036922.28.-
http://10.1097/MD.00000000000000000036922

(é} REVISTA ECUATORIANA DE CIENCIA, TECNOLOGIA E CODIGO ISSN 2588-055]
X0

INNOWACION EN SALUD PUBLICA

plus chemotherapy for locally advanced cervical
cancer (NACI Study): a study protocol of a
prospective, single-arm, phase II trial. BMIJ
Open. 2023 May 30;13(5):e067767. doi: 10.1136/
bmjopen-2022-067767. PMID: 37253491; PMCID:
PMC10254908.

40.-Marchadier A, Leleu H, Barré¢ S. Impact
budgétaire de l'utilisation de l'autotest dans le cadre
du programme national de dépistage du cancer du
col de l'utérus [Budget impact of self-testing in the
national cervical cancer screening program]. Rev
Epidemiol Sante Publique. 2023 Jun;71(3):101838.
French. doi: 10.1016/j.respe.2023.101838. Epub
2023 Apr 14. PMID: 37062157.

Revista cientifica INSPILIP - Volumen 9 - Ntimero 28 - Enero - Abril 2025 (}? DE NVESTIAGION. -
https://www.inspilip.gob.ec C\) EN SALUD PUBLICA

) » e
ﬁ Republica
\ del Ecuador


https://www.inspilip.gob.ec

