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RESUMEN
El cáncer de cérvix  sigue siendo un importante problema para las
mujeres en todo el mundo, a pesar de ser en gran medida prevenible
mediante  la  vacunación  y  los  programas  regulares  de  cribado.  En
estadios  avanzados,  la  enfermedad  se  asocia  con  un  pronóstico
desfavorable  y,  durante  décadas,  las  opciones  de  tratamiento  han
ofrecido mejoras limitadas, con una tasa de supervivencia global que
rara  vez  superaba  los  17 meses.  Recientemente,  sin  embargo,  los
ensayos clínicos que evaluaron el papel de los inhibidores de puntos
de  control  inmunitarios  —tanto  como  monoterapia  como  en
combinación  con  quimioterapia—  han  transformado  el  panorama
terapéutico,  logrando  resultados  sin  precedentes.  Dado  que  la



inmunoterapia ha redefinido el estándar de atención para el cáncer
de cuello uterino metastásico, recurrente y persistente, esta revisión
tiene  como  objetivo  proporcionar  un  análisis  exhaustivo  de  las
opciones  terapéuticas  actuales  y  señalar  áreas  clave  para  futuras
investigaciones.
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Terapia dirigida. Quimioterapia.

ABSTRACT
Cervical cancer remains a major health burden for women worldwide,
despite  being  largely  preventable  through  vaccination  and  regular
screening. In advanced stages, the disease is associated with a poor
prognosis,  and  for  decades,  treatment  approaches  brought  limited
improvements,  with  an  overall  survival  rate  of  no  more  than  17
months.  Recently,  clinical  trials  evaluating  immune  checkpoint
inhibitors—both  as  monotherapies  and  in  combination  with
chemotherapy—have transformed the therapeutic landscape, yielding
unprecedented  outcomes.  As  immunotherapy  has  redefined  the
standard  of  care  for  metastatic,  recurrent,  and  persistent  cervical
cancer, this review aims to provide an in-depth analysis of current
therapeutic options and pinpointing key areas for future research.

Keywords: Cervical  cancer.  Immunotherapy.  Systemic  therapy.
Targeted therapy. Chemotherapy.

INTRODUCCIÓN
El cáncer de cérvix (CC) es la cuarta neoplasia más común entre las
mujeres  a  nivel  mundial,  con  aproximadamente  661 021  casos
nuevos y 348 189 muertes estimadas en 2022. Alrededor del 80-90 %
de estos diagnósticos y fallecimientos ocurren en países de ingresos
bajos  y  medios,  como América Central  y  del  Sur,  el  Caribe,  África



subsahariana y el  sur  de Asia,  donde la  tasa de mortalidad es 18
veces mayor en comparación con los países más ricos (1). 
Las  pacientes  con  CC  localmente  avanzado  generalmente  son
tratadas  con  una  combinación  de  quimiorradioterapia  (CRT)  y
braquiterapia, ya que ambos demostraron mejorar la supervivencia
global  (SG)  en  comparación  con  el  tratamiento  con  radioterapia
externa  exclusivamente  (2-4).  Sin  embargo,  las  tasas  de
supervivencia  a  largo  plazo  permanecen  en  aproximadamente  un
50 % para las pacientes con enfermedad en estadio FIGO IIIA-C1 (4-6)
y son aún peores para aquellas con estadio IIIC2 por afectación de los
ganglios  linfáticos  paraaórticos  (6,7).  Para  las  pacientes  con
enfermedad  persistente,  recurrente  o  metastásica,  el  tratamiento
estándar  previo  con  quimioterapia  combinada  y  bevacizumab
resultaba  en  una  supervivencia  media  de  17 meses,
aproximadamente (8). Hasta hace poco, los beneficios de las terapias
sistémicas de segunda línea eran limitados.
La  inmunoterapia  es  una  opción  emergente  respaldada  por
numerosos estudios. En primer lugar, la infección crónica por el virus
del papiloma humano (VPH) es la causa de casi todos los casos de CC,
siendo los  serotipos  16 y 18 responsables  de aproximadamente el
70 % de los casos de CC (9,10). La integración de las oncoproteínas
virales E6 y E7 del VPH en el genoma celular permite su expresión no
regulada,  creando  un  entorno  propicio  para  más  mutaciones
genéticas relacionadas con la supervivencia de las células tumorales
y la evasión inmunológica. Esta supresión del sistema inmunológico
es un paso clave en el desarrollo del CC. 
Por  su origen relacionado con el  VPH,  el  CC muestra  una elevada
infiltración  de  linfocitos.  La  presencia  o  ausencia  de  células
inmunitarias infiltrantes en el tumor tiene un valor pronóstico en el
CC. En particular, la presencia aumentada de linfocitos T CD8+ se ha
relacionado con una mayor  supervivencia  y  mejores  resultados de
eficacia frente a la terapia estándar en pacientes con CC. A pesar de
esta infiltración de células T, el crecimiento tumoral puede persistir,



ya que las células cancerosas infectadas por VPH pueden modular el
microambiente  inmune  para  crear  un  estado  protumorogénico  de
supresión y evasión inmunológica, a través de diversos mecanismos
(11-14).
El  ligando  de  muerte  celular  programada  1  (PD-L1), es  un
biomarcador  de  infección  cervical  por  VPH,  sobreexpresado  y
detectable mediante inmunohistoquímica.  Específicamente, PD-L1 se
expresa en células involucradas en la respuesta inmune, en particular
en linfocitos T activados, linfocitos B, macrófagos, células dendríticas,
algunas  células  epiteliales  y  células  presentadoras  de  antígenos,
especialmente  bajo  condiciones  inflamatorias.  Además,  PD-L1  es
expresado  por  las  células  tumorales  como  un  mecanismo inmune
adaptativo,  para  escapar  de  las  respuestas  antitumorales,
transmitiendo una señal supresora a los linfocitos T y provocando una
disminución de la respuesta inmune tras su unión con los receptores
de la proteína de muerte celular programada 1 (PD-1) o B7.1. En un
reciente estudio, la tasa de positividad para PD-L1 en el CC de células
escamosas (SCC) fue del 91 %, en el adenocarcinoma de tipo usual
fue del 60 %, mientras que el adenocarcinoma de células en anillo de
sello  tuvo la positividad más baja,  un 50 %. Cabe destacar que el
carcinoma  tipo  “glassy”,  el  adenocarcinoma  mesonéfrico  y  el
carcinoma invasivo mucosecretor mostraron tasas de positividad para
PD-L1 del 100 %, aunque el tamaño de la muestra en estos subtipos
fue reducido (15). La importancia pronóstica de PD-L1 sigue siendo
controvertida; sin embargo, el estudio de Heeren y cols. reveló que no
solo la expresión, sino también el patrón de expresión, podría tener
un impacto relevante en el pronóstico (16). 
La  carga  mutacional  tumoral  (TMB),  que mide el  número  total  de
mutaciones somáticas no sinónimas por área codificante del genoma
tumoral,  se  ha  posicionado  como  un  biomarcador  en  tumores
avanzados  (17-19).  Estudios  anteriores  han  identificado  una
prevalencia  del  15-16 %  de  TMB  elevado  en  CC  avanzado,
generalmente  definido  como  ≥ 10  mutaciones/Mb  (20,21).  En  el



estudio  multicohorte  KEYNOTE-158,  que  incluyó  pacientes  con  CC,
aquellos  con  un  TMB  de  ≥ 175  mutaciones/exoma  (equivalente  a
≥ 10  mutaciones/Mb  según  FoundationOne®  CDx)  fueron
identificados como un posible subgrupo con una respuesta tumoral
robusta  a  pembrolizumab  (20,22).  En  el  estudio  de  Ota  et  al,  se
describió  que  los  CC  con  TMB  elevado  por  su  alto  número  de
mutaciones y perfiles genéticos complejos, pueden ser más agresivos
y resistentes a las terapias no inmunológicas actuales, conduciendo a
una menor SG (23).  Sin embargo,  las discrepancias entre estudios
han dado lugar a diversas teorías e interpretaciones sobre el valor
pronóstico TMB, que podrían estar relacionadas con variaciones en los
regímenes de tratamiento, los métodos utilizados para medir el TMB y
los umbrales empleados para categorizarlo como alto o bajo.
Finalmente,  en  el  tratamiento  del  CC  localmente  avanzado,  la
radioterapia  no  solo  incrementa  la  generación  y  presentación  de
antígenos,  sino que también  potencia  la  activación  de células  T  y
dendríticas, y eleva los niveles de citocinas proinflamatorias (23). 
En  esta  revisión,  nos  centraremos  en  los  datos  más  relevantes
publicados  o  presentados  sobre  ensayos  clínicos  que  exploran  la
inmunoterapia en el CC, especialmente los inhibidores de puntos de
control, en diferentes contextos de la enfermedad, desde localmente
avanzado  hasta  persistente,  recurrente  o  metastásico,  tanto  en
tratamientos de primera línea como en segunda y posteriores, y son
expuestos en el orden cronológico en que han sido desarrollados 

CÁNCER  DE  CÉRVIX  METASTÁSICO  EN  SEGUNDA  LÍNEA  Y
POSTERIORES
El tratamiento del CC tras progresión a primera línea de tratamiento,
en  pacientes  que  mantenían  buen  estado  general,  se  basaba  en
varios  ensayos  de  fase  II  que  mostraron  cierta  eficacia  de  la
monoquimioterapia, aunque con tasas de respuesta muy modestas.
Es destacable que cemiplimab fue el primer tratamiento en demostrar



un incremento significativo en la SG tras la progresión a la primera
línea de tratamiento (24). 
Actualmente,  considerando  los  resultados  que  se  expondrán  más
adelante  del  KEYNOTE  A-18  y  del  KEYNOTE-826,  será  necesario
valorar si las pacientes con CC han recibido tratamiento previo con
inmunoterapia al evaluar las alternativas terapéuticas disponibles.

Inmunoterapia en monoterapia
Los  primeros  resultados  de  la  inmunoterapia  en pacientes  con  CC
recurrente o metastásico que habían progresado a una primera línea
los tenemos de un estudio fase Ib, el KEYNOTE-028. En este estudio,
se incluyeron 24 pacientes con CC recurrente o metastásico PD-L1+
previamente  tratadas  (63 %  con  ≥ 2  líneas)  que  recibieron
pembrolizumab. Se observó una tasa de respuesta objetiva (TRO) del
17 %, con una duración media de 5,4 meses y una mediana de SG de
11 meses (25). Posteriormente, se publicó el estudio fase II KEYNOTE-
158, que incluyó 98 pacientes con CC tratadas con al menos una línea
previa de quimioterapia,  de las cuales un 79 % expresaban PD-L1.
Todas recibieron tratamiento con pembrolizumab trisemanal a dosis
de 200 mg, con una TRO del 14,3 % en las pacientes PD-L1+, con un
91 % de ellas obteniendo una duración de respuesta ≥ 6 meses (26).
Estos resultados llevaron a la aprobación de pembrolizumab por la
FDA  en  el  año  2018  para  pacientes  con  CC  PD-L1+  que  habían
progresado tras una línea de quimioterapia previa. 
El  estudio  fase  3  EMPOWER-Cervical-1/GOG-3061/ENGOT-cx9
randomizó a pacientes con CC recurrente o metastásico que habían
progresado después de al menos una línea previa de quimioterapia
con platino (con o sin bevacizumab) y no habían recibido previamente
tratamiento  con  inmunoterapia.  Las  pacientes  fueron  asignadas
aleatoriamente  a  recibir  cemiplimab,  un  anti-PD-L1,  o
monoquimioterapia (pemetrexed, gemcitabina, topotecán, irinotecán
o vinorelbina),  con independencia  del  estado de PD-L1. El  objetivo
principal  fue  la  SG,  analizada  de  manera  jerárquica  primero  en



pacientes con SCC y luego en la población por intención de tratar
(ITT) (24).
En pacientes con SCC, la mediana de SG fue significativamente mayor
con cemiplimab (10,9 vs. 8,8 meses; HR 0,69; IC del 95 %, 0,56-0,85;
p = 0,0023), así como en la población por ITT (11,7  vs. 8,5 meses;
HR, 0,65; IC del 95 %, 0,54 – 0,79; p < 0,001). Además, se realizó un
análisis exploratorio de la SG según el estado de PD-L1. Cemiplimab
aumentó la SG frente a la quimioterapia en pacientes, tanto con PD-
L1 ≥ 1 % (HR 0,61; IC del 95 %, 0,45 a 0,83), como con PD-L1 < 1 %
(HR 0,65;  IC  del  95 %,  0,42-0,98).  A finales  del  año 2022,  la  EMA
aprobó  cemiplimab  para  el  tratamiento  de  pacientes  con  CC
recurrente o metastásico, independientemente del estado de PD-L1,
tras  la  progresión  a  un  tratamiento  de  quimioterapia  basada  en
platino (24). 

Combinaciones de inmunoterapia
Como en otros tumores,  lo  siguiente que se ha explorado es si  la
combinación  de  diferentes  inmunoterapias  podría  aumentar  la
efectividad.  En  el  estudio  fase  I/II  CheckMate-358,  se  evaluó
inicialmente el papel de nivolumab 240 mg bisemanal en pacientes
con CC, con  hasta dos terapias sistémicas previas,  mostrando una
TRO del  26,3 %,  independientemente  del  estado  de  PD-L1,  y  una
mediana de SG de 21,9  meses.  La  segunda parte  de  este  mismo
estudio evaluó la combinación de ipilimumab + nivolumab a dos dosis
diferentes: nivolumab 3 mg/kg bisemanal + ipilimumab 1 mg/kg cada
6 semanas y nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg x 4 ciclos
cada  3  semanas  seguido  de  nivolumab  240  mg  bisemanal,  en  la
misma  población.  Los  resultados  de  las  primeras  90  pacientes
incluidas destacaron por un beneficio significativo en ambos brazos
de  tratamiento,  siendo  más  notable  en  pacientes  que  no  habían
recibido  tratamiento  previo  para  la  enfermedad  recurrente  o
metastásica.  Se  observó  una  TRO  del  31 %  y  del  40 %,
respectivamente,  con  8  pacientes  mostrando  respuesta  completa



(RC), independientemente de la expresión de PD-L1. La mediana de
duración  de  la  respuesta  en  las  pacientes  sin  tratamiento  previo
todavía no había sido alcanzada, con un perfil  de efectos adversos
manejable y acorde a lo previamente reportado para la combinación
(27).
Sin  embargo,  la  combinación  de  atezolizumab  y  tiragolumab,  un
anticuerpo anti-TIGIT que bloquea este punto de control inmunitario y
suprime la actividad de los linfocitos T mediante varios mecanismos,
no mostró un beneficio clínico significativo en el estudio de fase II
SKYCRAPER-04.  En  la  población  por  ITT,  con  un total  de  171
pacientes, la TRO fue del 19,0 % en las pacientes que recibieron la
combinación,  comparado con el  15,6 % en aquellas  que recibieron
atezolizumab  en  monoterapia  (28).  Por  otro  lado,  esta  misma
combinación fue evaluada en el  estudio  fase II  AdvanTIG-202,  que
investigaba la eficacia y seguridad de tislelizumab ± ociperlimab, un
anti-TIGIT  IgG1  Fc  intacto  humanizado,  en  pacientes  con  CC
recurrente o metastásico en progresión a ≥ 1 líneas previas.  En el
análisis  de  seguridad,  la  TRO  fue  del  22,5 %,  con  13  respuestas
completas, y el 76,8 % tuvo una respuesta mantenida ≥ 6 meses. En
pacientes con tumores PD-L1+ (PD-L1 ≥ 5 %) la TRO fue del 26,2 %,
con 10 respuestas completas (29).
También  se  han  estudiado  las  proteínas  de  fusión  bifuncionales,
siendo el bintrafusp alfa (M7824) la primera en su clase, combinando
un “atrapador” de TGF-β y un anti-PD-L1. Tras los datos favorables de
seguridad del estudio fase I; el fase II del fármaco en monoterapia
tras progresión a quimioterapia basada en platino mostró una TRO del
21,9 %, con un 54,9 % con respuesta mantenida durante ≥ 6 meses y
un perfil de seguridad manejable (30). 
Se  han  explorado  combinaciones  de  inmunoterapia  no  solo  con
quimioterapia  o  con  otras  inmunoterapias,  sino  también  con  otros
fármacos,  con  resultados  prometedores. En  el  estudio  innovaTV
301/ENGOT-cx12/GOG-3057,  tisotumab  vedotin  (TV) un  anticuerpo
conjugado  dirigido  (ADC)  contra  el  factor  tisular,  ha  demostrado



beneficio  en  su  objetivo  primario  de  SG  en  comparación  con  una
monoquimioterapia.  Un  28 % de  las  pacientes  randomizadas  a  TV
habían recibido inmunoterapia previa (31).  Asimismo,  en el  ensayo
clínico  fase Ib/II  innovaTV 205/GOG-3024/ENGOT-cx8  en su  rama F
evaluó la combinación de TV + pembrolizumab en pacientes con CC
en segunda o tercera línea de tratamiento.  La TRO fue del 35,3 % y
mediana de duración de la respuesta fue de 14,1 meses (32).
Otra estrategia evaluada es la combinación de inmunoterapia con un
inhibidor tirosina-cinasa. En el estudio fase II LIO-1, con lucitanib +
nivolumab  en  pacientes  con  CC  metastásico  o  recurrente  en
progresión a ≥ 1 líneas previas, se observó una TRO del 31,8 %. Los
eventos  adversos  fueron  manejables  y  consistentes  con  los
previamente  reportados  para  lucitanib  y  nivolumab,  así  como con
otros agentes de ambas clases (33).

CÁNCER  DE  CÉRVIX  PERSISTENTE,  RECURRENTE  Y
METASTÁSICO EN PRIMERA LÍNEA
Las pacientes con CC metastásico al diagnóstico constituyen < 10 %
de los casos de enfermedad avanzada. Principalmente, esta población
está formada por  mujeres que sufren recidivas tras el  tratamiento
locorregional,  no candidatas a tratamiento con intención radical.  El
riesgo  de  recurrencia  aumenta  con  el  estadio  de  la  enfermedad,
desde  un  10-20 %  en  etapas  iniciales  hasta  un  50-70 %  en
enfermedad  localmente  avanzada.  La  terapia  sistémica  es  este
contexto tenía clásicamente una intención meramente paliativa, pero
los resultados con inmunoterapia han cambiado el panorama, y se
debe  proponer  tratamiento  en  todos  los  casos  que  no  presenten
contraindicaciones (34). 
En 2014, la incorporación de bevacizumab a la quimioterapia basada
en platino y paclitaxel  se estableció como el  tratamiento estándar
para  el  CC  metastásico,  logrando  una  mejora  estadísticamente
significativa de la SG, que se incrementó de 13,3 meses a 16,8 meses
(HR 0,77; IC 95 % 0,62-0,95; p = 0,0068) (8,35). A la progresión de la



enfermedad  no  se  contaba  con  un  esquema  de  tratamiento  de
elección  debido  a  la  limitada  eficacia  de  los  regímenes  de
quimioterapia en líneas posteriores. 
En  base  a  los  resultados  del  estudio  KEYNOTE-158  comentado
previamente,  se  diseñó  el  estudio  KEYNOTE-826.  Se  trata  de  un
ensayo  fase  III,  aleatorizado,  que  evalúa  el  beneficio  de  agregar
pembrolizumab  al  tratamiento  estándar,  en  pacientes  con  CC
persistente,  recurrente  o  metastásico.  Un  total  de  617  pacientes
(72 % con SCC y 28 % con adenocarcinoma) fueron randomizadas en
una proporción 1:1 a recibir pembrolizumab trisemanal a dosis fija de
200 mg hasta 35 ciclos junto con una quimioterapia basada en platino
hasta 6 ciclos, con o sin bevacizumab a criterio del investigador. Los
objetivos primarios duales del  estudio fueron la SLP y SG, y como
criterios de estratificación se incluyeron la presencia de enfermedad
metastásica al diagnóstico, el uso de bevacizumab y la expresión de
PD-L1 determinada por CPS.
El  63 % de  las  pacientes  recibió  tratamiento  con  bevacizumab,  el
56 % había  recibido  CRT previa  y  el  20 % presentaba enfermedad
metastásica de novo. En cuanto a PD-L1, el 37 % presentaba un CPS
entre 1-10, el 50 % un CPS > 10 y solo un 11 % tenía un CPS < 1. En
las pacientes con PD-L1 positivo, la adición de pembrolizumab mostró
un  incremento  estadísticamente  significativo  en  términos  de  SLP
(10,4 vs.8,2 meses; HR 0,62; IC 95 % 0,50-0,77; p < 0,001) y de SG
(28,6 vs. 16,5 meses; HR 0,60; IC 95 % 0,49-0,74; p < 0,001) (36,37).
Con estos resultados, la EMA y la FDA aprobaron pembrolizumab en
combinación  con  quimioterapia,  con  o  sin  bevacizumab,  para  el
tratamiento de CC PD-L1+ persistente, recurrente o metastásico, en
abril de 2022 y octubre de 2021, respectivamente.
A finales  de 2023,  se publicaron los  resultados del  ensayo BEATcc
(ENGOT-cx10/GEICO68-C/JGOG1084/GOG-3030) un estudio de fase III,
abierto y aleatorizado, diseñado para evaluar la eficacia y seguridad
de agregar el anti-PD-L1, atezolizumab, a la quimioterapia estándar y
bevacizumab  en  pacientes  con  CC  metastásico,  persistente  o



recurrente,  independientemente del  estado de expresión de PD-L1.
Las pacientes fueron randomizadas en una proporción de 1:1 a recibir
quimioterapia (cisplatino 50 mg/m2 o carboplatino AUC 5 + paclitaxel
175 mg/m2)  y  bevacizumab  15  mg/kg  cada  21  días,  con  o  sin
atezolizumab 1200 mg.  Los  objetivos  primarios  duales  del  estudio
fueron la SLP y la SG. Los factores de estratificación incluyeron la CRT
previa,  la  histología  (adenocarcinoma  vs. carcinoma  de  células
escamosas) y el tipo de platino utilizado (cisplatino vs. carboplatino).
De las 410 pacientes incluidas, el 64 % había recibido CRT y el 22 %
presentaba enfermedad metastásica al diagnóstico. En este análisis
interino, en la rama de atezolizumab se observó un incremento de la
SLP (13,7 vs. 10,4 meses; HR 0,62; IC 95 % 0,49-0,78; p < 0,0001) y
de  la  SG  (32,1  vs. 22,8  meses;  HR  0,68;  IC  95 %  0,52-0,88;
p < 0,0046),  manteniéndose  este  beneficio  en  los  subgrupos
especificados en el protocolo (38). 
Aunque  los  dos  estudios  no  son  directamente  comparables,  los
resultados de las pacientes incluidas en el BEATcc son ligeramente
superiores. Estas diferencias podrían atribuirse a que en el estudio
KEYNOTE-826, el uso de bevacizumab fue opcional y quedó a criterio
del  investigador,  mientras  que en el  BEATcc su administración era
obligatoria.  En  el  análisis  de  subgrupos  en  función  del  uso  de
bevacizumab del KEYNOTE-826, aunque todas parecían beneficiarse
de la  adición  de  pembrolizumab,  los  datos  de SLP y  la  SG fueron
mucho más favorables en aquellas que recibieron bevacizumab, como
se recoge en la tabla I (39). Esta posible actividad sinérgica entre la
inmunoterapia y el antiangiogénico podría haber contribuido a una
reprogramación  del  microambiente  tumoral,  aumentando  así  la
efectividad de la inmunoterapia. 
Tras comprobar el beneficio clínico de añadir inhibidores de PD-1/PD-
L1, la siguiente estrategia que se está probando es la combinación de
distintos tipos de inmunoterapias. En este contexto, en abril de 2024,
se publicaron los resultados del estudio COMPASSION-13, un estudio
fase II, abierto y multicéntrico desarrollado en China para investigar la



seguridad  y  eficacia  de  cadonilimab  en  combinación  con  la
quimioterapia  estándar  en  primera  línea  de  tratamiento  de  CC
recurrente  y/o  metastásico  (39).  Cadonilimab,  es  un  anticuerpo
biespecífico dirigido contra PD-1 y CTLA-4, aprobado en China para el
tratamiento  de  CC en  segunda  línea.  El  ensayo  tenía  tres  brazos:
cadonilimab a 10 mg/kg más quimioterapia (A-10), cadonilimab a 15
mg/kg  más  quimioterapia  (A-15),  y  cadonilimab  a  10  mg/kg  más
quimioterapia  y  bevacizumab  (B-10).  El  objetivo  principal  fue  la
seguridad y los secundarios TRO, la SLP y la SG. El perfil de seguridad
de cadonilimab más quimioterapia con o sin bevacizumab fue similar
a los efectos adversos conocidos de cada agente por separado. La
TRO fue comparable en los brazos de cadonilimab sin bevacizumab
(66,7 % en A-10 y 68,8 % en A-15), pero alcanzó el 92,3 % en el brazo
B-10 con bevacizumab (40). Un ensayo clínico confirmatorio de fase III
está en curso.
Recientemente, el TV ha demostrado seguridad en primera línea al
combinarlo con inmunoterapia en el ensayo clínico fase Ib/II innovaTV
205-GOG-3024-ENGOT-cx8. En la rama E con TV + pembrolizumab, se
observó una TRO del 40,6 %, una SLP de 5,3 meses (IC 95 % 4,0-12,2
meses),  y  la  SG que  no había  sido  alcanzada en el  momento  del
análisis. Se registraron eventos adversos de grado ≥ 3 en el 66,7 %,
siendo  la  neuropatía  ocular  o  periférica  la  causa  más  común  de
discontinuación del TV (32). Estos resultados, junto con los obtenidos
en la rama D con TV + carboplatino en primera línea, respaldan la
evaluación  de  tripletes  o  cuatripletes  de  TV,  carboplatino  y
pembrolizumab,  con  o  sin  bevacizumab,  en el  mismo contexto  de
primera línea (32). 

CÁNCER DE CÉRVIX LOCALMENTE AVANZADO
El  estándar  de  tratamiento  del  CC  localmente  avanzado  no  había
cambiado  desde los  años  90.  Sin  embargo,  la  incorporación de la
inmunoterapia  al  arsenal  terapéutico  para  el  tratamiento  del  CC
recurrente  o  metastásico  impulsó el  desarrollo  de  ensayos  clínicos



que exploraron su uso en el contexto de la enfermedad localmente
avanzada.
El ensayo GOG-9929 investigó la adición secuencial del inhibidor de
punto  de  control  anti-CTLA4,  ipilimumab,  después  de  la  CRT  en
pacientes  con  estadios  FIGO  2009  IB2-IIA  con  ganglios  linfáticos
paraaórticos  positivos  y  estadios  IIB-IVA  con  ganglios  pélvicos
positivos.  Se  incluyeron  21  pacientes,  con  al  menos  2  ciclos  de
ipilimumab. La  SLP y la SG a los 12 meses fueron del 81 % y 90 %,
respectivamente,  lo  que  se  compara  favorablemente  con  estudios
históricos de pacientes con afectación ganglionar (41). Los resultados
revelaron  un  aumento  en  la  expresión  de  los  marcadores  de
activación de células T y de PD-1 después de la CRT que se mantuvo
o aumentó durante la terapia subsiguiente con ipilimumab (42). 
El  estudio  fase  I  NiCOL  evaluó  la  seguridad  y  tolerabilidad  de
nivolumab,  en  combinación  con  CRT  y  como  terapia  de
mantenimiento en 16 pacientes con CC localmente avanzado (FIGO
2018 IB3-IVA), con o sin afectación ganglionar. La TRO fue del 93,8 %
y  la  SLP  a  2 años  fue  del  75 %,  cumpliendo  con  los  objetivos
preespecificados.  Sin  embargo,  3 pacientes  experimentaron
toxicidades limitantes de dosis de grado 3 en forma de diarrea, daño
ureteral complicado y linfopenia (43). 
En  el  fase  II  UVA-LACC-PD201  se  incluyeron  52  pacientes  con  CC
estadios FIGO 2009 IB-IVA con afectación ganglionar. Estas pacientes
fueron  randomizadas  a  recibir  pembrolizumab,  concomitante  o
después de la CRT. Se describieron toxicidades de grado 3 en el 44 %,
grado 4 en el 21 % pero sin reportarse toxicidades de grado 5. No
hubo diferencias significativas en los efectos adversos entre los dos
grupos de tratamiento (44).
Estos datos sugirieron que la inmunoterapia concomitante con la CRT
era  tolerable,  sin  una  toxicidad  sinérgica  excesiva.  Los  hallazgos
obtenidos  impulsaron  la  activación  de  ensayos  aleatorizados,  que
exploraran el  papel  de diferentes  inhibidores  de puntos  de control
inmunológico en el contexto del CC localmente avanzado. 



El estudio CALLA, un ensayo aleatorizado de fase III, fue el primero en
evaluar la  eficacia de durvalumab combinado con CRT, seguido de
una fase de mantenimiento de hasta 24 ciclos, en pacientes con CC
localmente avanzado. Se incluyeron 770 pacientes con estadios FIGO
2009 IB2 a IIB con ganglios positivos, y estadios III-IVA. Los resultados
iniciales mostraron que la adición de durvalumab a la CRT no mejoró
significativamente la SLP (76 %  vs. 73,3 %; HR 0,84; IC 95 % 0,65-
1,08; p = 0,174) ni la SG (HR 0,78; IC 95 % 0,65-1,10; p = 0,156) en
comparación  con  la  CRT  estándar. Sin  embargo,  la  adición  de
durvalumab a la CRT tampoco aumentó la toxicidad, ni afectó a la
calidad de vida durante el tratamiento (45). 
El  estudio  fase  III  KEYNOTE-A18/ENGOT-Cx11  evaluó  la  adición  de
pembrolizumab a la CRT seguido de un periodo de mantenimiento vs.
CRT en pacientes con CC localmente avanzado (estadios FIGO 2014
IB2-IIB con ganglios positivos o III-IVA). En un análisis intermedio con
una mediana de seguimiento de 29,9 meses, la rama experimental
mostró una tasa de SLP a 36 meses estadísticamente significativa
(69,3 %  vs. 56,9 %; HR 0,68; IC 95 %: 0,56-0,84). En pacientes con
estadios  III-IVA,  pembrolizumab redujo  el  riesgo  instantáneo en un
43 %  (HR  0,57;  IC  95 %:  0,39-0,83),  beneficio  no  observado  en
pacientes  con  estadios  IB2-IIB  (HR  0,89;  IC  95 %:  0,55-1,44)  (46).
Estos resultados llevaron a la aprobación de pembrolizumab por la
FDA en enero de 2024 para pacientes con CC localmente avanzado
estadios FIGO 2014 III-IVA. La tasa de SG a 36 meses de la rama de
pembrolizumab,  también  alcanzó  su  objetivo  primario  especificado
(82,6 % vs. 74,8 %; HR 0,67; IC del 95 %: 0,50-0,90; p = 0,0040) (46).
A  pesar  de  las  limitaciones  inherentes  a  la  comparación  entre
ensayos,  las  diferencias  entre  los  estudios  KEYNOTE-A18 y  CALLA,
recogidas  en  la  tabla  II,  podrían  contribuir  a  los  hallazgos
discrepantes. La cohorte del estudio KEYNOTE-A18 parecía tener un
mayor riesgo intrínseco en comparación con la del estudio CALLA, lo
cual  se refleja en una menor tasa de SLP a 24 meses en la rama
control (45,46). 



Otros ensayos relevantes, aunque aún sin resultados, son ATOMICC y
ATEZOLACC.  ATOMICC  es  un  estudio  fase  II  randomizado  que
compara dostarlimab como tratamiento de mantenimiento frente a
seguimiento en pacientes con CC que alcanzaran una RC o respuesta
parcial tras la CRT, cuyo objetivo principal es SLP. Incluye estadios
FIGO 2009 IB2, IIA2 e IIB con ≥ 2 ganglios pélvicos positivos, IIIA-IVA o
cualquier estadio con al menos 1 ganglio linfático paraaórtico (47). El
ATEZOLACC, otro fase II randomizado, evalúa el uso de atezolizumab
concomitante  y  después  de  la  CRT  en  una  población  de  CC
localmente avanzado de alto riesgo, con SLP como objetivo principal
(48).
El bloqueo de la vía PD-1, tanto en monoterapia como en combinación
con  quimioterapia,  ha  acelerado  el  progreso  de  la  inmunoterapia
neoadyuvante. En apenas tres años, se pasó del primer informe sobre
el  uso  neoadyuvante  de  un  anti-PD-1  en  cáncer  de  pulmón  no
microcítico a la aprobación de la FDA para la combinación de un anti-
PD-1  y  quimioterapia  en  cáncer  de  mama  triple  negativo.  Estos
avances  han  motivado  la  evaluación  de  la  inmunoterapia
neoadyuvante en el tratamiento del CC localmente avanzado. 
El estudio fase I NRG-GY017 incluyó 36 pacientes con CC localmente
avanzado  estadios  IB-IVA  con  ganglios  linfáticos  paraaórticos
positivos  y  IIB-IVA  con  ganglios  positivos.  Las  pacientes  fueron
randomizadas a recibir atezolizumab, antes y concurrente con la CRT
en el brazo A o concurrente con la CRT en el brazo B. Se observó una
expansión  clonal  de  células  T  en  tumor  y  en  sangre  periférica
independientemente de la secuenciación; pero la mayor parte de la
expansión  ocurrió  durante  la  irradiación  (49).  El  estudio  fase  II
COLIBRI incluyó 40 pacientes con CC localmente avanzado estadios
FIGO 2018 IB3-IVA que recibieron un ciclo de ipilimumab y nivolumab
antes  de  la  CRT,  seguido  de  un  mantenimiento  con  nivolumab
durante 6 meses. El estudio evidenció un incremento en la ratio de
linfocitos  CD8+/FOXP3+  tras  la  administración  de  ipilimumab  y
nivolumab, asociado con un mejor resultado clínico. Las RC al final del



tratamiento fueron un 82,5 % y las  respuestas  parciales  del  10 %,
aunque habrá que esperar hasta 2025 para tener los resultados de
SLP y SG (50). 
El  estudio  fase  I  GOTIC-018  evaluó  la  seguridad  y  eficacia  de
nivolumab administrado antes y durante la CRT, en pacientes con CC
localmente  avanzado  (estadios  FIGO  2008  IB2-IVA).  La  cohorte  A
recibió nivolumab con la CRT y un año de mantenimiento, mientras
que  la  cohorte  B  recibió  el  mismo  tratamiento,  pero  con  2  dosis
iniciales de nivolumab antes de la CRT. Se incluyeron 30 pacientes,
15 por cohorte, con interrupción de nivolumab en 10 pacientes de la
cohorte A y 8 de la cohorte B. La TRO fue del 100 % en la cohorte A y
del  93,3 % en la  cohorte  B.  En  ambas  cohortes,  el  73,3 % de los
pacientes lograron una RC y la SLP a los 12 meses fue del 100 % en
los 29 pacientes evaluables (51).
El estudio NACI, un ensayo fase II de brazo único, valoró la eficacia de
la  quimio-inmunoterapia  neoadyuvante  en  el  tratamiento  del  CC
localmente  avanzado.  Incluyó  a  85  pacientes  con  CC  (FIGO  2018
estadios IB3, IIA2, o IIB/IIIC1r con diámetro ≥ 4 cm), que recibieron 1
ciclo de quimioterapia con carboplatino y nab-paclitaxel, seguido de 2
ciclos  adicionales  combinados  con  el  anti-PD-1  camrelizumab. Las
pacientes  que  mostraron  estabilidad  o  progresión  como  mejor
respuesta  fueron  tratadas  con  CRT,  mientras  que  aquellas  con
respuesta completa o parcial fueron sometidas a cirugía radical. La
TRO,  fue  del  98 %,  incluyendo  un  19 %  de  RC.  El  95 %  de  las
pacientes se sometieron a cirugía, y un 38 % lograron RC patológica
(52). 
Actualmente  existen varios  ensayos  en curso evaluando diferentes
estrategias de combinación de la inmunoterapia con quimioterapia,
ADC y/o radioterapia para CC localmente avanzados cuyos resultados
se  esperan  con  interés.  La  selección  de  pacientes  que  más  se
benefician  de  la  inmunoterapia  sigue  siendo  un  desafío  y  es
fundamental disponer de biomarcadores más allá de la expresión de
PD-L1.  Quizás  la  integración  de  la  información  molecular  a  la



información clínica podrá suponer una mejora en la estratificación de
riesgo,  permitiendo  ajustar  la  intensidad  del  tratamiento  y,  en
consecuencia, optimizar los resultados terapéuticos. 

NUEVOS HORIZONTES DE LA INMUNOTERAPIA EN EL CÁNCER
DE CÉRVIX
Las líneas más prometedoras en marcha consisten en el empleo de
vacunas terapéuticas, terapia celular adoptiva, terapias dirigidas, y la
combinación de varias de estas estrategias terapéuticas. Su objetivo
es mejorar la respuesta inmune antitumoral, poniendo de manifiesto
la necesidad de un conocimiento más profundo del  microambiente
tumoral y su impacto en la respuesta terapéutica. 
Las vacunas han demostrado beneficios cuando se combinan con la
quimioterapia,  favoreciendo  la  aparición  de  una  respuesta  inmune
específica  contra  el  tumor  mediante  la  inactivación  de  células
mieloides.  El  ISA101,  un  péptido  sintético  largo  derivado  de  las
proteínas E6 y E7 del virus del papiloma humano (HPV) 16, se probó
en 77 pacientes  con CC avanzado,  metastásico  o  recurrente.  Este
tratamiento mostró una tasa de control de la enfermedad de un 43 %
(53). Actualmente, se encuentra en reclutamiento un estudio fase II
de  brazo  único  que  estudia  la  ISA-101b  en  combinación  con
cemiplimab como tratamiento de segunda línea para CC recurrente o
metastásico.
Por  otro  lado,  se  ha  observado  que  la  concentración  de  células
dendríticas (CDs) es baja en los CC, mientras que la de las células T
reguladoras (Treg) es más alta, lo que puede estar significativamente
asociado con la persistencia del VPH de alto riesgo. En consecuencia,
las CD gradualmente pierden su capacidad para presentar antígenos
a  las  células  tumorales.  Las  vacunas  de  células  dendríticas  (VCD)
funcionan presentando antígenos del VPH a las células inmunitarias
innatas y adaptativas.  Se llevó a cabo un ensayo clínico fase I  en
pacientes  con  CC  estadios  I-II  tratadas  con  VCD,  con  datos  de



respuesta de células T CD4+ y respuesta inmune humoral específica
para el CC (54).
En el campo de la terapia celular adoptiva se han desarrollado tres
técnicas  principales:  los  linfocitos  infiltrantes  de  tumores  (TIL),  los
linfocitos T modificados mediante ingeniería genética y la terapia con
células  T  con  receptor  de  antígeno  quimérico  (CAR-T). Existe
evidencia  sobre la  correlación entre  el  fenotipo de las  TIL  (TCD8+
específicas)  y  el  incremento  en  la  SG  y  el  SLP  en  pacientes  con
tumores  sólidos,  incluido  el  CC.  Este  tipo  de  terapia  tiene  como
principal beneficio la infusión de linfocitos T específicos, permitiendo
un  tratamiento  personalizado.  También  existen  datos  de  varios
estudios  fase  II  que  exploran  este  concepto  con  resultados
prometedores,  aunque exigen también una logística y coordinación
importante para el manejo del protocolo y toxicidades asociadas (12).
Algunas investigaciones están utilizando anti-PD-1 para aumentar la
citotoxicidad de los TIL. 
Las  CAR-T  ya  cuentan  con  indicaciones  para  el  tratamiento  de
linfomas y mieloma múltiple, aunque todavía no se han consolidado
como  una  opción  terapéutica  en  tumores  sólidos,  a  pesar  de  los
numerosos  ensayos  clínicos  en  curso.  Entre  las  principales
limitaciones  de  la  investigación  se  encuentran  la  falta  de  dianas
adecuadas,  el  impacto  del  microambiente  tumoral  en  los  tumores
sólidos,  así  como  los  desafíos  relacionados  con  la  producción  y,
especialmente, los elevados costes de estos tratamientos. 
Varios ensayos clínicos están explorando el uso de las CAR-T para el
tratamiento  del  CC.  Dos  estudios  fase  I  están  evaluando  CAR-T
dirigidas contra CD22 (NCT04556669) y CD70 (NCT05518253). Otro
ensayo  clínico  fase  I  (NCT03356795)  está  investigando  múltiples
dianas para la terapia con CAR-T en CC, incluyendo GD2, PSMA, MUC1
y mesotelina, pero aún sin resultados. Un ensayo fase I/II con CAR-T
dirigidas  a  mesotelina  fue  cerrado  prematuramente  por  bajo
reclutamiento  y  además  dentro  de  los  15  pacientes  reclutados  la
mejor respuesta fue una estabilización de la enfermedad. Esto indica



que el desarrollo de las CAR-T en tumores ginecológicos aún está en
fases muy tempranas. 

CONCLUSIÓN
La  incorporación  de los  inhibidores  de  punto  de  control  al  arsenal
terapéutico del CC ha conseguido cambiar la historia natural de esta
enfermedad, demostrando un incremento significativo de la SG en 2.ª
y 1.ª línea de enfermedad metastásica, así como en CC localmente
avanzado.  A  pesar  de  este  hito  aún  existe  un  gran  número  de
pacientes  que  progresan  o  recaen  y  precisan  que  sigamos
investigando en nuestras aproximaciones de tratamiento. 

Tabla  I.  Análisis  de  subgrupos  según  el  tratamiento  con
Bevacizumab del ensayo clínico KEYNOTE-826

Subgrupo Media
na  de
SG
rama
de
pembr
o
(mese
s)

Media
na  de
SG
rama
placeb
o
(meses
)

SG,  HR
(IC 95 %)

Median
a  de
SLP
rama
de
pembr
o
(meses
)

Median
a  de
SLP,
rama
placeb
o 

SLP;
HR  (IC
95 %)

CPS  ≥ 1  c/
bevacizuma
b (346)

43,9 23,0 0,60
(0,45-
0,79)

15,3 10,3 0,56
(0,43-
0,73)

CPS  ≥ 1  s/
bevacizuma

17,5 11,9 0,61
(0,44-

7,0 6,0 0,61
(0,44-



b (202) 0,79) 0,85)
Todas  las
pacientes  c/
bevacizuma
b (389)

37,6 22,5 0,61
(0,47-
0,80)

15,2 10,2 0,57
(0,45-
0,73)

Todas  las
pacientes  s/
bevacizuma
b (228)

17,1 12,6 0,67
(0,49-
0,91)

6,3 6,2 0,69
(0,50-
0,94)

Tabla II.  Diferencias en el  diseño,  características iniciales y SLP
entre los ensayos CALLA y KEYNOTE A-18

Estudio CALLA KEYNOTE A-18
N.º de pacientes 770 1060
Población del estudio Estadios  IB2–IIB  N+  o

IIIA–IVA N+
Estadios  IB2–IIB  N+  o
IIIA–IVA N+

Inmunoterapia Durvalumab,  anti-PD-
L1

Pembrolizumab, anti-PD-1

Definición de N+ ≥ 1 LN  ≥ 10 mm
dimensión  del  eje
corto

≥ 2  LN  ≥ 15  mm
dimensión del eje corto

Objetivo primario SLP SLP/SG
Proporción de PD-L1 -91,9 % (SP263) +

-4,5 % desconocido
-94,3 %  (22C3  CPS > 1)
+
-0,9 % desconocido

Proporción  de
carcinomas
epidermoides

83,3 % 83,3 %

Proporción de estadios
III-IV

65,5 % 56,4 %

Proporción de N+ 74 % 83,3 %



Proporción de ganglios
paraaórticos

11 % 22 %

SLP a 24 meses 65,9 % vs. 62,1 % 67,8 % vs. 57,3 %
Calidad de vida Sin diferencias Sin diferencias
Efectos adversos grado
≥ 3

51 %  con  durvalumab
vs. 51 % con placebo

67 % con pembrolizumab
vs. 60 % con placebo
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