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Efectividad de la inmunoterapia con pembrolizumab versus inmunoterapia con
pembrolizumab combinada con quimiorradiacion en el cancer de cérvix.
Revision sistematica

Erika Johanna Rivera Chicaiza, Christian Eduardo Buenafio Rodriguez

tUniversidad Catélica de Cuenca, ejriverac02@est.ucacue.edu.ec

Resumen

El cancer de cérvix es una neoplasia maligna que se origina en las células del cuello del
utero, ocasionado por una infeccion de transmision sexual del virus del papiloma humano,
es una patologia de alta incidencia entre las mujeres alrededor del mundo que requiere de
un diagnostico temprano para una mayor efectividad de su tratamiento. Objetivo
general: Analizar la efectividad de la inmunoterapia con pembrolizumab versus
inmunoterapia combinada con quimiorradiacion en el cancer de cérvix. Metodologia:
Revision sistematica tipo cualitativo en estudios de ensayos clinicos controlados,
revisiones bibliograficas y revisiones sisteméaticas que reportan efectividad de la
inmunoterapia con pembrolizumab versus inmunoterapia con pembrolizumab combinada
con quimiorradiacion en el cancer de cérvix desde 2016 a 2024, en los idiomas inglés y
espafol. Resultados: los estudios corroboraron la eficacia de la inmunoterapia con
Pembrolizumab combinado con quimiorradioterapia para el cancer de cérvix, la tasa de
supervivencia global se incrementd en pacientes tratados con Pembrolizumab combinado
con quimiorradioterapia mas de 50% de pacientes, los efectos adversos del
pembrolizumab son: fatiga, cefaleas, neumonitis, hipotiroidismo, neutropenia, anemia,
rash cutaneo. Conclusiones: el uso de pembrolizumab tiene mayor efectividad al
combinarla con quimiorradiacion.

Palabras clave: cancer cervicouterino, pembrolizumab, inmunoterapia, quimioterapia
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Effectiveness of Pembrolizumab Immunotherapy versus Pembrolizumab Immunotherapy
Combined with Chemoradiation in Cervical Cancer.
A Systematic Review

Abstract

Cervical cancer is a malignant neoplasm that originates in the cells of the cervix and is
caused by a sexually transmitted infection of the human papillomavirus (HPV). It is a
highly prevalent condition among women worldwide, requiring early diagnosis to
improve treatment efficacy. Objective: To analyze the effectiveness of pembrolizumab
immunotherapy versus pembrolizumab immunotherapy combined with chemoradiation
in cervical cancer. Methodology: A qualitative systematic review of controlled clinical
trials was conducted on literature reviews and systematic reviews in English and Spanish
reporting the effectiveness of pembrolizumab immunotherapy versus pembrolizumab
combined with chemoradiation in cervical cancer from 2016 to 2024. Results: Studies
confirmed the effectiveness of pembrolizumab combined with chemoradiotherapy for
cervical cancer, with overall survival rates increasing by more than 50% in patients
treated with this combination. Adverse effects of pembrolizumab include fatigue,
headaches, pneumonitis, hypothyroidism, neutropenia, anemia, and skin rash.
Conclusions: Pembrolizumab shows greater effectiveness when combined with
chemoradiation.

Keywords: cervical cancer, pembrolizumab, immunotherapy, chemotherapy
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Introduccion

El cancer de cérvix es un tumor maligno que se origina en las células del cuello uterino,
ocasionado por una infeccidn de transmision sexual por el virus del papiloma humano, el
mismo que se divide en VPH de bajo riesgo como los genotipo 6 y 11 que producen
verrugas benignas Yy de alto riesgo oncogénico como el VPH 16 y 18 produciendo cancer
de cuello uterino, el mecanismo por el medio en el que el VPH provoca lesiones
premalignas y malignas es la sintesis de proteinas E6 Y E7 que se consideran como

conductoras oncogénicas codificadas por el VPH (1).

Las proteinas E1 y E2 tienen la funcion de disminuir los niveles de expresion de las
proteinas E6 y E7, pero estas se ven afectadas por la fusion del genoma viral en la célula
hospedadora motivo por el cual hay una mayor expresion de las proteinas E6 y E7, estas
proteinas tienen diferentes funciones que ayudan al desarrollo del cancer la proteina E7
inhibe la ruta de retinoblastoma que promueve la transformacion de las células. La
proteina E6 tiene la funcién de degradar a p53, disminuye a p521 y al aumento de
telomerasa transcriptasa inversa provocando una infeccion persistente lo que lleva a una
inestabilidad genética produciendo una transformacion celular y como resultado final el

desarrollo de cancer (1).

En el cancer de cérvix existen tres tipos histolégicos: carcinoma de células escamosas, el
adenocarcinoma y adenoescamoso que expresa el 70%, 25% y 5% de los casos de CC, la
zona de transformacion es el sitio de mayor incidencia de la formacién de estos grupos
de cancer de cervix. Es un cancer de alta incidencia que ocupa el cuarto lugar y tiene
una alta morbimortalidad en las mujeres que son mayores de 30 afios de edad, con una

incidencia de 600.000 casos nuevos en el afio 2022 aproximadamente (2).

En este mismo afio un 94% de las muertes se dio en paises en vias de desarrollo, la
supervivencia global en etapa temprana es de aproximadamente del 5%, en cambio el

prondstico en una etapa metastasica es entre 13 y 17 meses aproximadamente(2).

Hay factores de riesgo que estan relacionados con el cancer de cérvix como: el uso de
anticonceptivos orales, antecedentes de infecciones de transmision sexual, inicio de
actividad sexual a una edad temprana, multiparidad e inmunosupresion. Este cancer al

inicio puede ser asintomatico en algunas mujeres, conforme avanza la enfermedad llega



a presentar sintomatologia como sangrado vaginal después de las relaciones sexuales,

sangrado menstrual abundante, dolor pélvico (3).

Los estadios del cancer de cérvix segun la Federacion Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO) considera el tamafio del tumor y la extension a estructuras adyacentes,
el cancer de cérvix se dividen en cuatro estadios en donde un 80% se detectan en etapas

tempranas por medio de examenes complementarios como el Papanicolaou (3).

Examen que busca anomalias en las células del cérvix, la colposcopia donde se examina
el cuello uterino en busca de lesiones, la inmunohistoquimica p16 que permite identificar
los cambios displasicos o malignos que se dan en las células del cérvix, que ayuda a la
estadificacion del cancer, biopsia en donde se extrae tejido del cuello uterino en busca de
células pre cancerosas y examenes de imagen como ecografia transvaginal, tomografia y
resonancia magnética pélvica que ayudan a detectar la extension del tumor, la PET es

muy sensible para detectar metastasis ganglionar y visceral (4).

En pacientes con estadios tempranos como IA el tratamiento indicado es la conizacién,
traquelectomia o histerectomia, este Ultimo dependera de factores asociados a la edad y
deseo de fertilidad, en estadios localmente avanzados como estadio 1B, IB3 y IIA el
tratamiento es la quimiorradiacion, estos tratamientos son eficaces sin embargo en el
cancer de cérvix recidivante o metastasico el tratamiento indicado son las terapias
sistémicas con Cisplatino/Paclitaxel mas bevacizumab, carboplatino mas Paclitaxel méas
bevacizumab, entre otros. Estos tratamientos han tenido una tasa de supervivencia baja
por lo que es necesario nuevos métodos terapéuticos como la inmunoterapia con
Pembrolizumab en donde se ha obtenido resultados favorables con una mejor tasa de
supervivencia global. (5).

Los tratamientos son eficaces sin embargo en el cancer de cérvix recidivante o
metastasico el tratamiento indicado son las terapias sistémicas con Cisplatino/Paclitaxel
mas Bevacizumab, Carboplatino méas Paclitaxel mas Bevacizumab, entre otros. Estos
tratamientos han tenido una tasa de supervivencia baja por lo que es necesario nuevos
métodos terapéuticos como la inmunoterapia con Pembrolizumab en donde se ha

obtenido resultados favorables con una mejor tasa de supervivencia global (5).

La inmunoterapia es un tratamiento que se centra en agentes que estimulan el sistema

inmunoldgico es decir que activa la inmunidad celular que esta mediada por los linfocitos



T para destruir células tumorales. En el cancer de cuello de cérvix recidivante o
metastasicos, la terapia actual es poco satisfactoria provocando una supervivencia global
baja por lo que se busca nuevos esquemas de tratamiento con resultados favorables que

tenga una buena respuesta en cuanto a la supervivencia global (6).

Esta revision se centra en los inhibidores de puntos de control inmunolégico como el
Pembrolizumab ya que esta ayuda al sistema inmunoldgico a identificar neoplasias de
manera eficaz, al unirse con PD-1 o PD-L1 bloquea su conexion, provocando que las
células T se inactiven por las células tumorales. Ademas de conocer los beneficios
terapéuticos de la combinacion entre el Pembrolizumab y otro esquema de tratamiento

como la quimiorradiacién y los efectos adversos de la inmunoterapia (7)

La revision del tema tiene importancia teorica, practica y social. Los resultados
contribuirdn a sistematizar los referentes tedricos del tema que permitan analizar la
efectividad de la inmunoterapia en el tratamiento de cancer de cérvix. Los resultados
contribuirdn a ampliar los conocimientos y manejo de la enfermedad sobre los beneficios
terapéuticos de la combinacion entre el Pembrolizumab y otro esquema de tratamiento
como la quimiorradiacién y los efectos adversos de la inmunoterapia. En lo social sus

resultados beneficiaran a todas las mujeres que padecen esta patologia.

La siguiente pregunta es la que se utiliza para orientar esta revision sistematica, teniendo
en cuenta el contexto del estudio, poblacion y problema de interés y la intervencion

realizada:

¢Cudl es la efectividad de la inmunoterapia con pembrolizumab en comparacion con la
inmunoterapia con pembrolizumab combinada con quimiorradiacion en el cancer de

cérvix?

Objetivos

Objetivo General

e Analizar la efectividad de la inmunoterapia con Pembrolizumab vs inmunoterapia

combinada con quimiorradiacion en el cancer de cérvix.



Obijetivos especificos

e Describir la calidad y la metodologia de los articulos que describen la efectividad
de la inmunoterapia en el cancer de cérvix.

e ldentificar la supervivencia general del Pembrolizumab y del Pembrolizumab
mas quimiorradiacion

e Describir los efectos adversos del Pembrolizumab en el cancer de cérvix

metastasico.

Metodologia

Disefio

Es un estudio no experimental, descriptivo, transversal, retrospectivo cuyo objetivo es
analizar la efectividad de la inmunoterapia en pacientes con cancer de cérvix metastasico
y su supervivencia global, por lo que se realiza una revision sistemética cualitativa

aplicando la guia PRISMA 2020 que se basa en articulos cientificos, ensayos clinicos,

metaanalisis publicados en el periodo 2016-2024.

Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion:

e Articulos sobre mujeres con cancer de céervix recidivante o metastasico

e Atrticulos que hablen de la inmunoterapia con Pembrolizumab y la
inmunoterapia con Pembrolizumab en combinacion con quimiorradiacion

e Atrticulos publicados en los 10 Gltimos afios

e Articulos en idiomas espafiol e inglés
Criterios de exclusion:

e Articulos duplicados o con informacion incompleta
e Articulos sobre cancer de cuello uterino que son localmente avanzado

e Literatura gris como tesis de pre y posgrado que estén dentro del rango establecido

Estrategia de busqueda

Se realizard una revisién sistematica en base a articulos publicados en PUBMED,
ELSIEVER, WEB OF SCIENCE, estudios realizados a nivel internacional publicados en
bases de datos cientificos entre los afios 2014 — 2024, se incluira articulos en espafiol e

inglés y términos MesH/DeCs para facilitar la busqueda para lo cual se ha utilizado
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palabras claves en espafiol como: “cancer de cérvix”, “inmunoterapia”, “efectividad”,
“Pembrolizumab” y en inglés “effectiveness”, “Inmunitherapy” y “uterine cervical
neoplasms”, ademas se us6 operadores boleanos como AND, OR o NOT para generar las

ecuaciones de busqueda.

Los principales operadores y descriptores 16gicos seran: inmunoterapia del cancer de
cérvix, Pembrolizumab, tasa de supervivencia global, efectos adversos, las férmulas en
ingles que fueron utilizadas son las siguientes: metastatic cervical cancer, effectiveness

OR efficacy of immunotherapy, Pembrolizumab AND chemoradiation.

Organizacion de la informacion

Por medio de una revision primero se realizara una lectura critica de los articulos, lo que
permitira entender la informacion y comprobar su relaciéon con el tema de estudio, se
tendra en cuenta los criterios de elegibilidad tanto de inclusion como de exclusion ya
mencionados con anterioridad, estos estaran organizados mediante la matriz de busqueda
en donde la eleccidn de los articulos se ejecutara guiandonos en la importancia, relevancia
y criterios de elegibilidad por lo que de cada articulo se filtrara la informacién segin el
tipo de documento, el titulo, autor, afio de publicacion, etc., se revisaran los resimenes y
si es necesario los articulos completos con la finalidad de decidir si contiene o no
informacién relacionada con el objetivo planteado en esta revision luego se realizara un
andlisis de toda la informacién recopilada, para lograr una mejor comprensién teniendo
en cuenta el nivel de calidad de los estudios para lo cual se utilizara la herramienta “Study
Quality Assesment Tools” for Systematic Reviews del National, Heart, Lung and Blood
Institute, dentro del tema de estudio y finalmente se citara con normas VANCOUVER,
para esto se utilizara el gestor bibliografico ZOTERO.

Andlisis de la informacion

Se realizara de acuerdo a cada nivel de evidencia de cada articulo cientifico, para esto se
realizard un analisis en funcion: abordaje conceptual de la inmunoterapia; factores
adversos que se presentaron en cada ensayo clinico, la tasa de supervivencia global que
obtuvo cada ensayo y la combinacion terapéutica, la misma que se basara en estudios
realizados a nivel internacional. Para el analisis de los datos, los articulos fueron
procesados segun cada objetivo y guiados por el método PICO (Patients-Intervention-

Comparison-Outcomes).



Pregunta de ¢Cual es la efectividad de la inmunoterapia con

Investigacion pembrolizumab en comparacion con la
inmunoterapia con pembrolizumab

combinada con quimiorradiacion en el cancer

Palabras Clave

de cérvix?
Estrategia PICO . i 4 ArVi cancer de cérvix
g P: Paciente Pacientes con cancer de cérvix
Utilizacion de inmunoterapia Inmunoterapia
I: Intervencion | con Pembrolizumab en el cancer de cancer de cérvix

cérvix

C. Comparacién | Eficaciay seguridad de la inmunoterapias| Eficacia
con pembrolizumab y la inmunoterapias
con pembrolizumab més quimiorradiacion

o: Eficacia y seguridad de inmunoterapia Eficacia

Oﬁtcomes en EI, cancer y

Resultados de cérvix seguridad
refractiva

Evaluacion de la calidad de la evidencia

Para el mecanismo de evaluacion de calidad de los articulos seleccionado, se utiliz6 la
herramienta determinada por National, Heart, Lung, and Blood Institute la cual es usada
en estudios de intervencion controlados. La valoracion de los articulos abarcados en las
tablas de resultados obtiene un puntaje sobre 14 para calificar como baja de 1-5 puntos,
media 6-10 y alta de 11-14. Cada articulo debe de pasar por 14 preguntas dependiendo
del tipo de estudio. Ademas, para la evaluacion de sesgo se calificara los articulos segun
la semaforizacion, y se evaluara el sesgo de sesgo de la siguiente manera: bueno verde,

amarillo regular y malo rojo (8).

Resultados

En esta revision sistematica se ha iniciado la bldsqueda a partir de las variables que
respondan a los objetivos planteados. Se encontraron 11 articulos que satisfacen los
criterios de inclusion. Se han seleccionado 6 articulos que tienen relacion con la
efectividad de la inmunoterapia con Pembrolizumab, 4 que se relacionan con la
efectividad de la inmunoterapia con Pembrolizumab combinada con quimiorradiacion y

8 sobre los efectos adversos que produce la inmunoterapia con Pembrolizumab.

La evaluacion de calidad de los estudios de intervencion controlados, hay un total de 11
articulos publicados en los ultimos 10 afios. De estos articulos se valora la calidad de la



Identificacion

evidencia cientifica y la metodologia con el objetivo de garantizar la eficacia del trabajo

de investigacion

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA 2020

Referencias identificadas en base de datos
PubMed, Elsiever, Web of Science

n=93

Filtracién

l

Revision de titulo y resumen n=51

l

Elegibilidad

Documentos completos evaluados

n= 37

l

Duplicados removidos

n=42

Documentos excluidos

n=14

e

Utiles por criterios de
eleccion determinados

n= 26

Incluidos

Documentos incluidos en revision

n=11




Tabla 2. Evaluacion de calidad, metodologia y sesgo de los estudios incluidos efectividad de la inmunoterapia en el cancer de cérvix

N 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 Puntos Calidad
Colombo N/ 2021 13/14 ALTA
© OO0 0000 OC00o00000O

Nishio S/2022 11/14 ALTA
(10 0 00000O0OGQROO (0

— N

Chen R/ 2022 ‘ 5/14 BAJA
00000 O 0 @00

Chung HC/ 2020 ‘ 11/14 ALTA
@) 0000 0 00 000

Kwok G / 2016 . 10/14 MEDIA
(13 L0 ® 00000000 -

Borcoman /2020 10/14 MEDIA
14 O | 0000 OG00000

Lorusso / 2020 . ‘ . ‘ 12/14 ALTA
(1 O ® 00 _ 1000000

Jimenez R/ 2020 ( 10/14 MEDIA
52) @ _ 00000 OGCOGFOGOSOG

Kranawetter M/2018 ‘ . ‘ ‘ ‘ ‘ 9/14 MEDIA
) O - @0vvec




Frenel J/ 201 11/14 ALTA
19 O
Miller K/ 2021 9/14 MEDIA
(19) P
APLICA CALIDAD | SESGO
11-14 BAJO
RIESGO
RIESGO
6-10 POCO
No se puede determinar CLARO
' ALTO
No aplicable 1-5 RIESGO

Interpretacion 1: en la siguiente tabla se ensefia la valoracién de la calidad, se obtiene una puntuacion de 13 en 1 articulo, 12 en un articulo, 11

en 3 articulos, 10 en 3 articulos, 9 en 2 articulos y 5 en un articulo de un total de 11 articulos de ensayos clinicos, descriptivos. En especifico, el

45.4% de los 11 articulos incluidos en el presente estudio son de alta calidad, el 45.4% de los estudios son de media calidad en cuanto al 11.1%

tiene bajo riesgo

Interpretacion 2: en cuanto a la valoracion de sesgo de cada articulo incluido en esta revision se establece que existe un riesgo bajo de sesgo con

un 72,07 %, riesgo poco claro en un 17,5%, alto riesgo en un 10,3%. En conclusion, los articulos evaluados son de bajo riesgo de sesgo.

Tabla 3. Comparacion de la efectividad entre la inmunoterapia con Pembrolizumab y la inmunoterapia con Pembrolizumab méas quimiorradiacion




Autor Titulo Tipo de Muestra /edad Tratamiento/Dosis/ Grupo de Tasa de supervivencia Efectividad
estudio Tiempo de comparacion
seguimiento
Colomb | Pembrolizumab para | Ensayo 617 (308 con | Pembrolizumab Eficacia de | SSP es de 10,4 meses con | La SSP y la SG fue mas significativa en el grupo que
o N /| el cancer de cuello | multicéntric | Pembrolizumab | 200mg IV cada 3 | inmunoterapiacon | Pembrolizumab y | usaron Pembrolizumab, en comparacién con el
2021 uterino persistente, | o, y 309 con | semanas durante | Pembrolizumab + | 8,2meses con placebo placebo, la mediana de SG fue de 24,4meses, hubo una
recurrente o | aleatorizado | placebo) con | maximo 35 ciclos + | quimioterapia en | SG en 24 meses fue de | disminucion en el riesgo de progresion o de muerte ya
metastasico , fase 3 PD-L1 CPS =1/ | Paclitaxel 175mg/ | comparacién con | 53% con Pembrolizumab | que fue inferior a 1, con un intervalo de confianza del
mayores de 18 m2Y + Cisplatino | placebo + | y 41,7 % con placebo 95%.
afios 50mg/ m2° + quimioterapia La duracién media del tratamiento es de 10 meses con
Carboplatino 5mg/ml Pembrolizumab y de 7,7 meses con placebo. No
por 1 min cada 3 aumento los efectos toxicos de la quimioterapia, pero
semanas durante 6 si hubo mayores efectos adversos con Pembrolizumab
ciclos + con o sin que con el placebo.
Bevacizumab
15mg/kg cada 3
semanas
46 meses seguimiento
Nishio Pembrolizumab mas | Estudio 57 mujeres | 200mg de | Eficacia de | La mediana de SSP con | Prolongacion SSP y SG Pembrolizumab con
S/2022 | quimioterapia  en | aleatorizado | japonesas (35 | Pembrolizumab 0 | inmunoterapia con | Pembrolizumab fue de | quimioterapia frente al placebo con quimioterapia, el
pacientes japonesas | , doble | con placebo por 35 ciclos | quimioterapia en | 10,2 meses en cambio con | Indice de Confianza fue 95% fueron més amplios en el
con cancer de cuello | ciego, fase 3 | Pembrolizumab | con  quimioterapia; | comparacion con | el placebo fue de 11,5 | subgrupo de Japon en comparacion con el estudio
uterino persistente, +quimioterapia | Paclitaxel placebo mas | meses. global debido a un menor nimero de pacientes, la
recurrente 0 y 22 con placebo | 175mg/m2 + quimioterapia Se estimo que la SG en 24 | media del tratamiento es de 15.6meses en los

metastasico:

mas

quimioterapia)

Cisplatino  50mg/m2
carboplatino 5) con o

meses fue de 75% con

participantes que utilizaron Pembrolizumab y de 12,5
en los participantes que utilizaron placebo.
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resultados

sin Bevacizumab 15

Pembrolizumab y 56%

de KEYNOTE -826 mg/kg con placebo
Chen R | Efecto de la | Ensayo 8 Pembrolizumab Eficacia de | NR La dosis de Pembrolizumab que aprobé la FDA fue de
2022 inmunoterapia sobre | aleatorizado 200mg cada 3 | inmunoterapia con 200mg durante 3 semanas, debido a la diferencia de
el microambiente | , fase Il semanas Pembrolizumab tolerancia entre individuos, se eligié dosis diferentes y
inmunitario en el 200 mg y con algunos  pacientes  lograron una  actividad
cancer de cuello dosis diferentes anticancerigena similar cuando se les administraron
uterino  avanzado dosis pequefias, también se obtuvo como resultado un
recurrente aumento de la infiltracion de linfocitos T, células
asesinas naturales y células B dando un beneficio
clinico muy alto
Chung Eficacia y seguridad | Estudio 98 Pembrolizumab Monoterapia con | La SG es de 12 meses en | Actividad tumoral muy buena y seguridad manejable,
HC de Pembrolizumab | multicohort | Mediana de | 200mg cada 3 | Pembrolizumab los pacientes con | presenta una buena actividad antitumoral con una tasa
en el cancer de | edeFasell | edad 46 semanas durante 2 Pembrolizumab, se mostrd | global de 12,2%. Se realizaron estudios de imagen que
cuello uterino afos una ORR del 12,2% evidencian una reduccién del tamafio del tumor en mas
avanzado de la mitad de los pacientes
previamente tratado: Periodo de
resultados del seguimiento 10,2
estudio de fase Il meses
KEYNOTE-158
Estudio  Keynote- | Ensayo fase | 46 pacientes Pembrolizumab 200 | Monoterapia con | LaSSP fuede2mesesyla | Tiene una eficacia muy prometedora con
Borcom | 158: la FDA otorg6 | Il Mediana de | mg/kg IV cada 2 | Pembrolizumab SG fueron de 11 meses Pembrolizumab en pacientes que fueron tratados con
an /| la aprobacion edad 46 afios semanas durante hasta anterioridad con otros medicamentos de primera linea,
2020 acelerada de 2 afios este estudio demostré un perfil de seguridad que es

Pembrolizumab para
el tratamiento de

pacientes con cancer

bien tolerado, sin embargo, el nimero pacientes en este
estudio no tiene un disefio para valorar la eficacia del

mismo.
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de cuello uterino

avanzado con PD-

L1 positivo
Lorusso | Pembrolizumab o | Ensayo 1060 Pembrolizumab Pembrolizumb + | la mediana de SSP en | El riesgo de progresion fue de 0,70 lo que fue bueno
12020 placebo con | clinico fase | participantes 200mg o placebo cada | quimiorradiacion | ninguno de los grupos; las | porque cumplié con el objetivo del estudio. El uso de
quimiorradioterapia | I1l, (531 grupo de | 3semanas mas | en comparacion | tasas a los 24 meses fueron | Pembrolizumab mas quimiorradiacion tuvo una
seguido de | aleatorizado | placebo con | quimiorradioterapia, con placebo + | de un 68 % en el grupo de | mejora muy significativa en la SSP y SG dando un
Pembrolizumab o | , doble ciego | quimiorradiacié | seguido de 15ciclos de | quimiorradiacién | Pembrolizumab- pronéstico muy bueno.
placebo para el | ycontrolado | ny 529 al grupo | Pembrolizumab quimiorradioterapia  en
cancer de cuello de 400mg o placebo cada comparacion a un 57 % en
uterino, de alto Pembrolizumab | seis semanas. los pacientes con placebo-
riesgo y de reciente con quimiorradioterapia.
diagnostico quimiorradiaci6 | Mediana de La tasa de SG en 24 meses
(ENGOT- n)/ NR seguimiento 17,9 fue de 87% en los
cx11/GOG- meses pacientes que utilizd
3047/KEYNOTE- Pembrolizumab +
A18): ensayo clinico quimiorradiacién 'y un
aleatorizado, doble 81% en pacientes con
ciego, de fase 3 placebo +
quimiorradiacion
Jiménez | Tratamiento de | Estudio 24 pacientes 10mg/kg de | Pembrolizumab La SG fue de 11 meses La tasa de respuesta general en 77 pacientes fue de
R /2020 | inmunoterapia abierto  de Pembrolizumab cada | en comparacion 14,3% demostrando una buena eficacia y seguridad del
contra el cancer de | fase 2 2 semanas por 24 | con placebo Pembrolizumab para ser un tratamiento de primera
cuello uterino meses linea.
Kranaw | Actividad de | Ensayo 11 pacientes 200mg por IV cada 3 | Monoterapia con | La mediana de SG fue de | Se utilizd tomografia computarizada en donde se
etter /| Pembrolizumab en | clinico semanas Pembrolizumab 26 semanasy laSGalos6 | mostr6 en 2 pacientes una estabilizacion de la
2017 el cancer de cuello meses es de un 65% enfermedad dando una tasa de beneficio clinico del
uterino recurrente 21 meses 36%, ademas se observo una actividad antitumoral de
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hasta 52 semanas. Fue un tratamiento bien tolerado a

excepcion de un paciente que presento toxicidad

Frenel Seguridad y eficacia | Ensayo 46pacientes 10mg/kg durante 30 | Monoterapia con | La mediada de la | Dentro de los resultados sobre su efectividad se

J/ 2017 | de Pembrolizumab | multicéntric | Pacientes con | min una vez cada 2 | Pembrolizumab supervivencia sin | observé una disminucidn de los diametros de la lesion
en el cancer de | o,defaselb, | edad de 26 a 62 | semanas / progresion de todos los | diana, este ensayo tiene una prometedora actividad
cuello uterino | un brazo afios con una | 24 meses pacientes fue de 2 meses, | antitumoral la tasa de respuesta objetiva en este ensayo
avanzado con mediana de 42 la SSP en 6 meses fue de | es del 17%, ademas la SG y la SSP indica la
ligando de muerte Mediana de un 21% y la SSP en 12 | potencialidad que tiene Pembrolizumab como
programada 1 seguimiento 11 meses meses fue de un 4%. En | tratamiento para el cancer de cérvix, no hubo efectos
positivo: resultados (1,3 a 32,2 meses) cambio, la mediana de la | adversos que se relacionen con la mortalidad de los
del ensayo de fase Ib SGfue de 11mesesy laSG | pacientes por lo que sugiere ser un medicamento bien
KEYNOTE-028 en 6 fue de un 67% y a los | tolerado

12 meses fue del 40%.

Miller Patron de | Ensayo fase | 14 pacientes 200 mg cada tres | Monoterapia con | La SG media fue de | Mediante la tomografia se evalud la respuesta del

K /2017 | enfermedad y |l Con edad de 22 | semanas Pembrolizumab 11,2meses, la SSP en 12 | tratamiento, el Pembrolizumab demostr6 una
respuesta al a 77 afios, con | Periodo de meses fue del 71% excelente actividad con una ORR del 21 % y una DCB
Pembrolizumab en una mediana de | seguimiento del 36 %la supervivencia
el céancer de cuello 59 afios 39 meses

uterino recurrente
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Tabla 4. Efectos adversos del Pembrolizumab en el cancer de cérvix metastasico

AUTOR Caracteristicas del Caracteristicas de intervencion Comparacién EFECTOS ADVERSOS
ANO paciente
Muestra EDAD Seguimiento | Tipo de Dosis
estudio
Colombo N / | 617 (308 con | mayores de | 46 meses Ensayo Pembrolizumab  200mg | Eficacia de | El grado maximo de efectos adversos al que se llego es
2021 Pembrolizumab | 18 afios multicéntrico, IV cada 3 semanas | inmunoterapia con | grado 3 a5, con un 54.4% grado 3, con un 22.8% grado
y 309 con aleatorizado, durante méximo 35 ciclos | Pembrolizumab + | 4y un4,6% grado 5, un total del 81,8% del total de los
placebo)  con fase 3 quimioterapia en | pacientes.
PD-L1 CPS >1 comparacion con | Se presento efectos adversos graves en 157/308
placebo + quimioterapia | (51,14%) de los participantes siendo més frecuente la
neutropenia febril y anemia, en cambio los efectos
adversos menos graves y mas comunes se presentaron
en 298/308 participantes que usaron Pembrolizumab y
estos fueron anemia, fatiga, cefalea, nauseas, vomitos,
diarreas, alopecia, artralgia, infeccion del tracto
urinario,  elevacion de  AST/ALT/bilirrubinas,
hiperglucemia, hipofisitis, nefritis.
Nishio S/ | 57 mujeres | NR 46 meses Estudio Pembrolizumab 200 mg o | Eficacia de | Se presento efectos adversos de grado3 a 5 en el 94%
2022 japonesas (35 aleatorizado, placebo durante hasta 35 | inmunoterapia con | del total de los participantes que utilizaron
con doble ciego, fase | ciclos mas quimioterapia | quimioterapia en | Pembrolizumab, mientras que en los pacientes con
Pembrolizumab 3 (Paclitaxel 175 mg/m2 + | comparacion con | placebo se mostré efectos adversos en el 100% de los
+quimioterapia Cisplatino 50 | placebo mas | participantes, los EA mas frecuentes fueron alopecia,
y 22 con mg/m2 © Carboplatino 5) | quimioterapia neuropatia sensorial periférica, disminucion del
placebo  mas con o sin Bevacizumab 15 recuento de neutrofilos y anemia, los EA
quimioterapia mg/kg inmunomediados mas frecuentes son hipertiroidismo,
reacciones cutaneas graves, tiroiditis.
Chung HC 98 pacientes Mediana de Estudio Pembrolizumab  200mg | Monoterapia con | Se presento efectos adversos en un 65,3% de los
edad 46 multicohorte de | cada 3 semanas durante 2 | Pembrolizumab pacientes siendo los més frecuentes hipotiroidismo,
Fase Il afios / 10,2 meses fatiga y disminucion del apetito. En el 12,25 se presento
efectos adversos de grado 3 a 4. No se presentd EA que
llevaran a la muerte
Knowk / | 132 pacientes NR 24 meses Estudio Pembrolizumab  200mg | Monoterapia con | Presento EA de grado 3 a4 en un 5% de los participantes,
2016 aleatorizado cada 3 semanas Pembrolizumab efectos como: la neumonitis, colitis, lesién hepética y
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cetoacidosis diabética. En un 20% se presentan efectos
adversos de grado 1 a 2 como la fatiga; la neumonitis es
un efecto adverso grave poco frecuente

Borcoman E | 46 pacientes Medianade | 24 meses Ensayo fase Il Pembrolizumab 200 | Monoterapia con | Se presentaron efectos adversos en un pequefio
/2020 edad 46 mg/kg IV cada 2 semanas | Pembrolizumab porcentaje de grado 3 a 4 como hepatitis, reacciones
afios durante hasta 2 afios cutaneas graves e insuficiencia suprarrenal
Lorusso /| 1060 NR Mediana  de | Ensayo clinico | Pembrolizumab 200mg o | Pembrolizumab + | Los efectos adversos que se presentaron fueron de
2020 participantes seguimiento aleatorizado, placebo cada 3 semanas | quimiorradiacion en | grado3 en 75% de los pacientes con Pembrolizumab +
17,9 meses doble siego, fase | con quimiorradioterapia, | comparacion con | quimiorradiaciéon y de un 69% en los pacientes con
3 seguido de 15 ciclos de | placebo + | placebo + quimiorradiacion
Pembrolizumab 400mg o | quimiorradiacion
placebo 6 semanas
Jiménez 98 NR 1 afio Ensayo 10 mg/kg de | Pembrolizumab en | Se presentaron eventos adversos de grado 3 como:
2020 Pembrolizumab cada 2 | comparacién con | anemia, hemorragia, fistula e infeccion
semanas durante 24 meses | placebo
Frenel J /| 46 pacientes Entre 26 a | Mediana  de | Ensayo 10mg/kg durante 30 min | Monoterapia con | 18 pacientes se observo efectos adversos relacionados
2017 62 afios seguimiento multicéntrico de | unavez cada 2 semanas/ | Pembrolizumab con el medicamento como exantema y pirexia, en 5
11 meses (1,3a | fase Ib, un brazo | 24 meses pacientes se presenté efectos adversos de grado3 como
32,2 meses) neutropenia, colitis, sindrome de Guillain Barré, no se

produjeron muertes relacionadas con el ensayo.
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Discusion

Debido a que el cancer de cérvix es un tumor ginecolégico muy comun entre las mujeres,
con una tasa de mortalidad alta que lo coloca en el cuarto lugar de causas de muerte en
mujeres de 25 a 64 afios de edad, tiene varias opciones de tratamiento en los cuales se incluye
cirugias, quimioterapias y radioterapias, estos tratamientos han tenido unos avances
favorables, pero no los esperados ya que han presentado limitaciones por lo que el avance
del tratamiento del cancer de cérvix y el pronostico del mismo ha sido poco satisfactorio
(20).

Debido a estudios realizados sobre la inmunologia tumoral, sus mecanismos de resistencia
y respuesta inmunitaria, la inmunoterapia ha tenido un enfoque muy importante y
prometedor en el tratamiento de diferentes tipos de cancer, los resultados de ensayos
realizados, ha hecho que la FDA apruebe este medicamento como monoterapia en pacientes
que tengan cancer de cérvix recurrente, metastasico con un PD-LI positivo en el afio 2018,
por lo que se ha seguido realizando ensayos clinico para comprobar su eficacia y seguridad

en estos pacientes ya sea como monoterapia 0 combinada con quimiorradiacion (21).

En el tratamiento de cancer de cérvix se ha visto que hay una afectacién tanto a células sanas
como cancerosas y provocando efectos secundarios de alta toxicidad, por lo que en los
ultimos afos se ha apelado a la inmunoterapia, ya que este solo afecta a las células cancerosas

con la cual se han obtenido resultados satisfactorios y con menos efectos adversos (22).

La presente revision sistematica se enfoca en la calidad de los estudios recopilados para
conocer la efectividad, la tasa de supervivencia y la seguridad que tiene este medicamento
al presentar o no efectos adversos, luego de la busqueda exhaustiva se obtiene que el 45.4 %
de los articulos tienen una calidad alta, un 45.4% de los articulos tiene una calidad media y
un 11% de los articulos una calidad baja, y en los sesgos, el 72,07% son de riesgo bajo, el

10,3% son de riesgo alto y el 17,5% tiene un riesgo poco claro (9)

Se observd que en el 18% de los articulos hay una muestra de mas de 600 pacientes que
participan en los ensayos clinicos, por otro lado, en el 82% de los articulos hay una muestra
reducida de pacientes ya que son ensayos clinicos que se encuentran en fase | o fase Il, en
estos estudios no se puede demostrar diferencias significativas a las que se desea demostrar
con el medicamento. En el 81,8% se ha utilizado una dosis de 200mg via venosa cada 3

semanas de Pembrolizumab en la mayoria de los articulos, mientras que en un 18% de los
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articulos se ha utilizado una dosis de 10mg/kg de peso. En el 100% de los articulos hay un
tiempo de seguimiento mayor a 1 afio, lo que reduce el sesgo de seguimiento, ya que el
tiempo adecuado para observar la efectividad, la seguridad o la toxicidad del medicamento
es mayor a 6 meses (36, 37, 46, 47).

En los estudios obtenidos se observa en que la edad de las pacientes es diferente dando como
resultado mujeres de 20-64 afios en donde la supervivencia a los 5 afios se present6 en el
76.7% y en mujeres mayores de 64 afos en el 46.9%.

En los articulos recolectados se pudo evidenciar un estudio realizado por Chen etal.(11), en
el cual se administra a las pacientes dosis de Pembrolizumab de 200 mg durante 3 semanas
y dosis diferentes, y algunos pacientes lograron una actividad anticancerigena similar a la

que obtienen cuando se les administra pequefias dosis de Pembrolizumab.

En un estudio realizado por Stefanou dakis etal.(23),0btuvieron resultados similares con
Pembrolizumab en el cual se manifestd una actividad antitumoral prometedora en
modalidades de tratamiento como la quimioterapia y la radioterapia los cuales ayudan a

mejorar la eficacia general del tratamiento.

En el CC recurrente o metastasico la terapia a base de cisplatino es muy comun, pero con
resultados poco favorables; en los resultados del ensayo de KEYNOTE -028 el
Pembrolizumab tiene una actividad antitumoral muy buena con una mediana de tasa de
supervivencia global de 11 meses, y una tasa de SG a los 6 meses de 67%, ademas de ser un
estudio bien tolerado y seguro ya que los efectos adversos que mas se produjeron fue
exantema y pirexia, en menor cantidad se observo neutropenia, sindrome de Guillain Barré

y no se observé ninguna muerte (18)

Segun el estudio realizado por Nishio etal. (10) los hallazgos encontrados en el ensayo
KEYNOTE-826, Pembrolizumab con quimioterapia con o sin Bevacizumab puede extender
la supervivencia frente al placebo mas quimioterapia cono sin Bevacizumab obteniendo un
perfil de seguridad muy manejable en el grupo de pacientes japonesas con cancer de cérvix
persistente, recurrente o metastasico, ya que Pembrolizumab mas quimioterapia mejoré la

SSP frente a placebo mas quimioterapia en el grupo de pacientes con CPS de PD-L1 >1

La efectividad de la inmunoterapia con Pembrolizumab y la inmunoterapia con
Pembrolizumab mas quimiorradiacion se ha analizado en diferentes estudios. Como en

Colombo etal.(9), en donde constataron esa efectividad donde las pacientes que recibieron
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Pembrolizumab la mediana de SSP fue de 10.4 meses y en los pacientes que no recibieron
fue de 8.2 meses, en general en 24 meses la supervivencia en los que recibieron

Pembrolizumab fue del 53.0% frente a un 41.7 % de los que no recibieron Pembrolizumab.

Un estudio con resultados similares fue realizado por Lorusso etal.(15), en el cual se evalué
la eficaciay la seguridad al combinar Pembrolizumab con quimiorradiacién en pacientes que
tienen cancer cervical, en donde se obtuvo una tasa de supervivencia a los 24 meses del 68%

frente a un 57% en los que no recibieron este medicamento.

En el cancer de cérvix recurrente o metastasico la terapia a base de cisplatino es muy comdn,
pero con resultados poco satisfactorios y favorables; en los resultados del ensayo de
KEYNOTE -028 el Pembrolizumab tiene una actividad antitumoral muy buena con una tasa
de SG de 11 meses, y una tasa de SG a los 6 meses del 67%, ademas de ser un estudio bien
tolerado y seguro ya que los efectos adversos que se presentaron con frecuencia fueron
exantema y pirexia, se observd con menor cantidad efectos adversos como sindrome de

Guillain Barré y neutropenia, ademas no se observo ninguna muerte (18).

Otros estudios realizados por Schmidt etal (24), Monketal.(31) y Lorusso etal.(15), se
obtuvieron resultados similares, con un aumento de supervivencia general después del
tratamiento con Pembrolizumab combinado con quimiorradiacién con lo cual se mejor6 de

forma significativa la SSP en pacientes con cancer de cérvix.

Por lo contrario, un estudio realizado por Jiménez etal (16), dio como resultado una tasa de
supervivencia general de 11 meses, estando vivos a los 6 meses el 67% de los pacientes.
Similar resultado fue el estudio de Balan etal.(25), en donde se incluyeron seis estudios con
846 pacientes que fueron tratado con Pembrolizumab en donde se mostrd que
Pembrolizumab, ya sea utilizado como monoterapia 0 combinado con quimioterapia,

extendio la SG en una mediana de 10,35 meses.

En el articulo de Colombo etal. (9), los eventos adversos que se presentaron fue de grado 3
a 5 siendo mas frecuentes los siguientes: anemia (30% en los pacientes con Pembrolizumab
y 26,9% en el grupo de pacientes con placebo) y neutropenia (12,4% y 9,7%,

respectivamente).

Segun Monk etal (26),los de efectos adversos que mas se presentaron fueron de grado 3 en
un 82,4 % en quimioterapia con Pembrolizumab y del 75,4 % con quimioterapia con placebo.

Estos resultados muestran que el Pembrolizumab mas quimioterapia, con o sin bevacizumab,
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continud proporcionando mejoras clinicamente significativas en la SG en pacientes con

cancer de cérvix persistente, recurrente o metastasico.

El estudio de Frenel etal (18), la seguridad de los efectos adversos se controlé durante todo
el ensayo y por 30dias luego de la suspension del tratamiento (90 dias para EA graves y EA
inmunomediados), los efectos adversos fueron calificados conforme los Criterios de
terminologia comun para eventos adversos del Instituto Nacional del Cancer. Los EA
inmunomediados se definieron como eventos con causas inmunoldgicas potencialmente
relacionadas con el farmaco que eran consistentes con un fendmeno inmunoldgico,
independientemente de la atribucion al tratamiento o la relacion inmunologica por parte del

investigador.

Diferentes a estos resultados son los eventos adversos identificados por Balan etal. (32),
como: fatiga, nauseas, diarrea y relacionados con el sistema inmunolégico. En el estudio
realizado por Lorusso etal (15), se obtuvo que los efectos adversos de grado 3 o superior
fueron del 75% en los pacientes que utilizaron quimiorradiacion con Pembrolizumab y del

69% en los pacientes que utilizaron quimiorradiacion con placebo.

Jiménez etal.(16), en su estudio observo resultados similares como reacciones adversas
graves mas comunes: anemia, fistula, hemorragia e infeccion. En tanto Colombo etal (9),

identifico anemia y neutropenia.

En esta revision sistemética en donde se incorporaron 8 articulos que hablan sobre los efectos
adversos del Pembrolizumab , se observé que un 12.5% presentan efectos adversos de grado
1 a 2 como: fatiga, nauseas, disminucion de apetito, en un 50% se observé efectos adversos
de grado 3 a 4 como neutropenia, hepatitis, insuficiencia suprarrenal, colitis, fistula,
sindrome de Guillain Barré, entre otros, en un 37.5% se observd efectos adversos de grado
5 como neumonitis en un porcentaje muy bajo de la poblacién, lo que les llevo a la

suspension del Pembrolizumab (38, 39, 47)

19



Conclusiones

La calidad de los articulos que conforman esta revision es de un 45,4% de alta calidad y el
45,4% de media calidad. Respecto a la valoracion de los articulos que destacan la efectividad
de la inmunoterapia dio como resultado bajo riesgo de sesgo (70,7%). Lo que favorece a la

utilizacion de la informacion recolectada en esta revision.

La inmunoterapia representa una alternativa de tratamiento en pacientes con cancer cervical,
el cual constituye una patologia de alta prevalencia y mortalidad a nivel global, los estudios
corroboran la eficacia de la inmunoterapia con Pembrolizumab combinado con
quimiorradiacién como un potencial de tratamiento de lera linea para el cancer de cérvix.
La tasa de supervivencia global se incrementa en pacientes tratados con Pembrolizumab
combinado con quimiorradiacion en mas del 50% de los pacientes con cancer de cérvix en

comparacion a los pacientes que son tratados con monoterapia con Pembrolizumab

Los efectos adversos del Pembrolizumab en el cancer de cérvix son: fatiga, rash cutaneo,
nauseas, diarreas siendo los mas frecuentes, hipotiroidismo, disminucion del apetito, fiebre,
diarrea, siendo los mas frecuentes la neutropenia febril y la anemia, en cambio, los
relacionados con el sistema inmunoldgico, asi como eventos raros, pero con severidad como

fotosensibilidad, artralgia, neumonitis y vitiligo (36, 37, 46, 52)

Recomendaciones

Los estudios futuros deberan investigar los efectos y estrategias a largo plazo para integrar
Pembrolizumab de manera dptima en las lineas de tratamiento actuales, con la finalidad de

incrementar los beneficios para los pacientes con esta patologia.
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Limitaciones de este estudio

En este estudio como en cualquier otro estudio presenta un sesgo subjetivo que se ha
intentado disminuir con la inclusién de estudios de diferentes paises en su mayor cantidad,
lo que fortalece el andlisis del tema tratado, no obstante, a ello, la mayoria de los estudios
incluye pequefias muestras de pacientes por lo que se debe en el futuro tener una amplia
busqueda de bibliografias las cuales presentan un ingreso limitado a sus fuentes de referencia
debido a que tienen un costo.
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AnNexos

ANEXO 1: Evaluacién de la calidad de los estudios de intervencion controlados

CRITERIOS

CUMPLE

El estudio se describié como aleatorizado, un ensayo aleatorizado, ¢un
ensayo clinico aleatorizado o un RCT?

¢Fue adecuado el método de aleatorizacion (es decir, uso de asignacién
generada aleatoriamente)?

¢Se ocultd la asignacion del tratamiento (de modo que no se pudieran
predecir las asignaciones)?

¢Los participantes y proveedores del estudio estaban cegados a la
asignacion del grupo de tratamiento?

¢Las personas que evaluaron los resultados desconocian las asignaciones
grupales de los participantes?

¢Los grupos eran similares al inicio en cuanto a caracteristicas
importantes que podrian afectar los resultados (por ejemplo, datos
demogréficos, factores de riesgo, condiciones comorbidas)?

¢Latasa general de abandono del estudio al final del estudio fue del 20 %
0 menos del nimero asignado al tratamiento?

¢Latasa de abandono diferencial (entre los grupos de tratamiento) al final
del estudio fue de 15 puntos porcentuales o inferior?

¢Hubo una alta adherencia a los protocolos de intervencion para cada
grupo de tratamiento?

¢Se evitaron otras intervenciones o fueron similares en los grupos (por
ejemplo, tratamientos de fondo similares)?

¢Se evaluaron los resultados utilizando medidas vélidas y confiables,
implementadas de manera consistente entre todos los participantes del
estudio?

¢Los autores informaron que el tamafio de la muestra fue lo
suficientemente grande como para poder detectar una diferencia en el
resultado principal entre los grupos con al menos un 80% de poder?

¢Se informaron los resultados o se analizaron los subgrupos de manera
predeterminada (es decir, se identificaron antes de que se realizaran los
analisis)?

¢ Todos los participantes asignados aleatoriamente fueron analizados en el
grupo al que fueron asignados originalmente, es decir, se utilizd un
analisis por intencion de tratar?

Calculo de puntaje: 0-14

Puntuacién mayor a 11: calidad adecuada
Puntuacién 6-10: calidad regular
Puntuacion menor a 1-5: calidad baja.
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