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Resumen

El cancer de cérvix es una en las neoplasias méas frecuentes en mujeres en paises en desarrollo. Resulta funda-
mental para reducir su incidencia la prevencién primaria mediante la vacunaciéon contra el virus del papiloma
humaro, asi como la deteccidn precoz con programas de cribado. Una vez desarrollado, el tratamiento depende
del estadio. La cirugia (histerectomia o en casos seleccionados traquelectomia) esta indicada especialmente en
estadios iniciales. La radioterapia (externa y braquiterapia) se indica también en estadios iniciales, de intermedio o
alto riesgo de recaida tras la cirugia; y en enfermedad localmente avanzada, en ambos casos con o sin concomi-
tancia con quimioterapia. La quimioterapia es el tratamiento fundamental en la enfermedad avanzada, asi como
en ciertos casos localmente avanzados como induccion previa a quimiorradioterapia. Bevacizumab afadido a
la quimioterapia ha mostrado mejorar la supervivencia enfermedad avanzada. Recientemente, la inmunoterapia
se ha incorporado al tratamiento, tanto en enfermedad localmente avanzada como avanzada, tras demostrar
beneficio en supervivencia.

Abstract

Cervical cancer is one of the most frequent neoplasms in women in developing countries. Primary prevention
with vaccination against human papillomavirus, as well as early detection with screening programs, are essential
to reduce its incidence. Once developed, treatment depends on the stage. Surgery (hysterectomy or in certain
cases trachelectomy) is indicated especially in the early stages. Radiotherapy (external and brachytherapy) is
indicated in early stages of intermediate or high risk of relapse after surgery; and in locally advanced disease, in
both cases with or without concomitant chemotherapy. Chemotherapy is the mainstay treatment in advanced
disease, as well as in certain locally advanced cases as an induction prior to chemoradiation. Bevacizumab added
to chemotherapy in advanced disease has shown to improve survival. Recently, immunotherapy has also been
incorporated into treatment, both in locally advanced and advanced disease, after demonstrating survival benefit.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CC) supone hoy en dia el
cuarto tumor en prevalencia y mortalidad en mujeres a
nivel mundial (1). En Espafia, segun el informe epidemio-
l6gico Cifras del Cancer 2024, que edita anualmente la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) (2), es-
tima para el CC 2259 casos nuevos anuales, con una pre-
valencia total de 39 758 casos para el afio 2020. Segun
el mismo informe, en 2022, 655 mujeres fallecieron por
SU causa, y su supervivencia a los 5 afios en el periodo
2008-2013 fue del 65,5 % (2). En todo caso, las tasas de
prevalencia y mortalidad por paises son muy dispares. Se
relaciona principalmente con la infeccién por el virus del
papiloma humano (VPH), responsable de la gran mayoria
del CC con sus subtipos 16 y 18, detectados en mas del
90 % de los tumores malignos de cuello uterino (3) (Ta-
bla I). El acceso a la prevencién primaria mediante vacu-
nacién (implantada ya en Espafia) difiere mucho también
entre distintas partes del mundo (4). Lo mismo ocurre
con la prevencién secundaria, a través de programas de
cribado, que permiten diagnosticar la enfermedad en es-
tadios preinvasivos o precoces, potencialmente tratables
de forma curativa (5).

Tabla I. Virus del papiloma humano: tipos de alto y bajo
riesgo de causar cancer de cuello uterino

16,18, 26, 31, 33, 35, 39,
45,5152, 56,58, 59,68,
69,73y 82

Tipos de alto riesgo
(oncogénicos o asociados
al cancer)

6,11, 40, 42, 43, 44, 54,
61,72y 81

Tipos de bajo riesgo
(no oncogénicos)

Una vez desarrollado, el CC suele cursar de manera asin-
tomatica en su etapa inicial, afiadiéndose sintomas varia-
bles a medida que la enfermedad avanza, como dolor
abdominal y/o pélvico, metrorragia, dispareunia y otros
(6). Una citologia positiva o la deteccion de variantes de
alto riesgo del VPH deberia ser seguida de exploracion
ginecoldgica y colposcopia. Si en la exploracién se apre-
cian lesiones visibles, la biopsia es obligada.

De manera préactica podemos dividir a nivel histopatolégi-
co el CC en carcinoma escamoso (80 %) y adenocarcinok
ma (20 %), pero existen otros tipos histoldgicos histolo-
gias de menor relevancia epidemioldgica (7). En el subtipo
escamoso, desde la aparicién de lesiones precursoras
hasta el cancer invasivo, pueden pasar afios de evolucion.
Ademas, en su Ultima clasificacién, la OMS clasifica tam-
bién el CC como asociado o independiente de la infeccion
por el VPH, como VPH-A o VPH-|, respectivamente. Estos
ltimos se encuadran sobre todo en la histologia adeno-
carcinoma. Se sabe ademés que los CC VPH-A presen-
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tan mejor respuesta a los tratamientos y una evolucion
clinica y pronéstico mas favorables que los HPV-I (8).

Una vez diagnosticada la enfermedad, la resonancia
magnética (RMN) pélvica resulta una técnica fundamen-
tal para su evaluacién a nivel local. La tomografia axial
computarizada (TAC) o preferentemente la tomografia
por emision de positrones-tomografia axial computariza-
da (PET-TAC) deben emplearse para valorar una posible
afectacion ganglionar pélvica y/o paraadrtica, y/o a disg
tancia en estadios precoces de alto riesgo. Algunos gru-
pos recomiendan confirmaciéon anatomopatoldgica gan-
glionar (biopsia o linfadenectomia), sobre todo si hay
sospecha en paraadrticos. Ademés, si existe obstruccion
urinaria con alteracion de la funcion renal, debe corregirse
antes del tratamiento.

Finalmente, antes de disefiar una correcta aproximacion
terapéutica hemos de estadificar la enfermedad, para lo
que nos basamos en la Ultima actualizaciéon de la FIGO,
de 2018 (9) (Tabla II).

CIRUGIA DEL CANCER DE CERVIX

Cirugia inicial

El tratamiento del CC debe adaptarse a las caracteristicas
histoldgicas, estadio, edad, comorbilidades y deseos ge-
nésicos de la paciente. Los estadios iniciales, con tumor
confinado al cérvix o con invasion incipiente de vagina, sin
afectacion parametrial ni ganglionar, pueden ser maneja-
dos quirtrgicamente o con radioterapia (RT), con resulta-
dos oncoloégicos similares. Las ventajas de la primera op-
ciébn son que ofrece una mejor preservacién de la
capacidad vaginal, funcion sexual y ovarica e incluso per-
mite, en determinados casos, preservar la fertilidad. De
este modo, es un tratamiento generalmente seleccionado
para pacientes mas jovenes. En caso de mujeres con ries-
go quirurgico elevado por comorbilidades o edad, en esta-
dios més avanzados o enfermedad voluminosa, el trata-
miento con RT permite controlar la enfermedad evitando
los riesgos asociados a la cirugia.

La cirugia est4 indicada en estadios |A a IB2 y puede con-
siderarse en IB3 y IlA. En estadios mas iniciales (IA) la
histerectomia simple (sin reseccién parametrial) es sufi-
ciente. Sin embargo, a partir de IB es necesario resecar
tejido parametrial y un rodete de tejido vaginal (histerec-
tomia radical). Puede realizarse por via abdominal (Wer-
theim-Meigs) o vaginal (Schauta). Los ovarios pueden
preservarse en mujeres jovenes.

El CC tratado quirdrgicamente requiere una estadificacién
ganglionar quirdrgica (salvo estadios IA sin afectacion lin-
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Tabla Il. Estadificacion FIGO 2018

El tumor esta confinado al cérvix

- |A1. Invasion estromal < 3 mm

Estadio | - 1A2. Invasion estromal >3 mmy <5 mm

IA. Carcinoma invasivo diagnosticado solo microscépicamente con méxima profundidad de invasién <5 mm

IB. Carcinoma invasivo con méxima profundidad de invasién > 5 mm
- IB1. Invasién estromal > 5 mm y < 2 cm de dimensién mayor

- IB2. Carcinoma invasivo > 2 cm de dimensién mayor

- IB3. Carcinoma invasivo > 4 cm de dimensién mayor

Estadio |l - 1IA1. <4 cm de dimensién mayor
- 1IA2.> 4 cm de dimension mayor

[IB. Afecta a parametrios

El tumor invade el Utero, pero no se extiende mas alla de tercio inferior vaginal ni a la pared pélvica

lIA. Afecta a tercio superior de vagina sin afectar a parametrios

de ganglios

lIA. Afecta a tercio inferior de vagina

Estadio lll

llIC. Presenta afectacion ganglionar
- llIC1. Pélvica
- IIC2. Paraadrtica

El tumor invade el tercio inferior vaginal o se extiende a pared pélvica o causa hidronefrosis o afectacion

IlIB. Afecta a la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o rifion no funcionante

HELRAN VA Afecta a 6rganos pélvicos adyacentes

IVB. Afecta a otros 6rganos distancia

El tumor afecta mas alla de la pelvis verdadera, o mucosa de vejiga o recto, o a distancia a otros érganos

fovascular) (10). Una vez excluida la presencia de adeno-
patias por estudios de imagen, la técnica de eleccién para
el estadiaje ganglionar es la linfadenectomia pélvica. En
las Ultimas décadas, la biopsia selectiva de ganglio centi-
nela (BSGC) previa a la linfadenectomia ha mostrado
mejor deteccién de metéastasis microscopicas. Identifi-
cando, mediante esta técnica, los principales ganglios de
drenaje de cada hemipelvis, se extirpa una limitada canti-
dad de tejido que se somete a un estudio histologico e
inmunohistoquimico exhaustivo, detectando pequefios
volumenes de enfermedad (11). La presencia de metésta-
sis ganglionares en el estudio histoldgico es indicacién de
RT, lo que incrementa la probabilidad de efectos adversos
(EA), sin mejorar los resultados, por lo que ha de evitarse.
Asi, la realizacion de la BSGC como primer paso quirdrgi-
co ofrece la posibilidad de realizar un estudio intraopera-
torio del ganglio, permitiendo abortar el abordaje quirdrgi-
co si se demuestra enfermedad ganglionar, en favor de la
RT, minimizando asi la morbilidad de la combinacion (10).
En el momento en el que se realiza esta revision, no exis-
te evidencia suficiente como para abandonar el estadiaje
ganglionar mediante linfadenectomia pélvica por la
BSGC a partir de estadio IB.

El ensayo LACC supuso un cambio radical en la practica
clinica en la cirugia del CC. Este estudio multicéntrico ran-
domizado compar6 un abordaje minimamente invasivo
(laparoscopia convencional o robética) frente a la laparo-
tomia abdominal clésica. Sus resultados, aunque discuti-
dos, mostraron mayor tasa de recidivas y mortalidad (seis
veces superior) con la cirugia minimamente invasiva (12).
Por ello, las guias actuales desaconsejan este abordaje,
excepto en tumores menores de 2 cm, extirpados com-
pletamente mediante conizacién (13).

Las mujeres en edad fértil con deseo genésico pueden
mantener la capacidad reproductiva con procedimientos
que resecan el parametrio y/o parte del cérvix, conser-
vando la parte superior del cérvix y el Utero. Los datos
disponibles muestran un buen perfil de seguridad en tu-
mores menores de 2 cm limitados al cérvix, de los tipos
histolégicos maés frecuentes asociados a HPV. El tamafio
tumoral y presencia de afectacién linfovascular determi-
nan la extensién de la reseccién necesaria y el prondstico
obstétrico posterior, siendo éptimo en los casos tratados
con conizacion cervical y mas desfavorables cuando se
requiere traquelectomia radical. Estas mujeres deben ser
manejadas en comité multidisciplinar con especialistas
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en medicina reproductiva y en centros con experiencia en
estas técnicas especificas (14).

Cirugia de la recaida

Las recidivas de CC se pueden clasificar como Unicas o
multiples; a distancia, centrales o laterales en la pelvis; y
tras cirugia primaria o tras RT radical. Se aconseja la con-
firmacion histolégica de la recidiva (o de la persistencia) y
la realizacién de una reestadificacion de la extension de la
enfermedad. El pronéstico ha de ser sopesado muy dete-
nidamente frente a la morbilidad causada por los trata-
mientos, puesto que se puede afectar muy seriamente a
la calidad de vida de la paciente. Por ello debe ser tratado
en centros con experiencia suficiente. En cuanto a la en-
fermedad a distancia, sélo la oligometastasica es suscep-
tible de valorar un tratamiento radical, de nuevo sopesan-
do riesgos y beneficio esperado.

La cirugia se puede emplear como rescate en pacientes
previamente irradiadas. Las recidivas centrales pueden
tratarse con exenteracién pélvica. Se desaconseja la hise
terectomia salvo en pacientes seleccionadas dado que la
tasa de recidiva es muy elevada. Las recidivas laterales
Unicas pueden resecarse si no implican afectacién exten-
sa de la pared pélvica, aunque deben tratarse posterior-
mente con RT. No estéa claro que la reseccién quirdrgica
aporte beneficio respecto a la RT (si no ha sido empleada
previamente) en estos casos (13).

RADIOTERAPIA EN CANCER DE CERVIX

El tratamiento radioterapico (RT) es eficaz en cualquier
estadio de enfermedad locorregional del CC. Aunque
puede emplearse de forma radical también en estadios
iniciales en pacientes no aptas o que rechazan la inter-
vencion quirlrgica, su indicacidon maés frecuente se en-
cuentra a partir de estadios IB3 sin evidencia de enferme-
dad a distancia. El tratamiento consiste en radioterapia
externa (RTE) y braquiterapia (BQT). Se han observado
peores resultados oncoldgicos cuando se sustituye la do-
sis de BQT por RTE, pues las dosis totales alcanzadas
sélo con externa son mucho menores. Por esta razén se
considera la asociacién de RTE y BQT (intracavitaria o in-
tersticial) como el tratamiento estandar. Si no se pudiesen
realizar, se consideraré la administracién de una sobreim-
presion mediante RTE (15).

La administracién de quimioterapia (QT) concomitante
durante RTE con derivados de platino tiene un efecto ra-
diosensibilizante, por lo que debe acompanar los esque-
mas de tratamiento de las pacientes sin contraindicacion
para la misma. La RTE se aplica con una dosis total

[Rev Cancer 2024;38(5):187-197]

de 45-50 Gy (18-2 Gy por fraccién) y QT con agente
Unico concomitante, de forma estandar cisplatino
(40 mg/m2 semanal), aunque carboplatino (semanal,
AUC 2) puede sustituirlo en caso de estar contraindicado.
Los mejores resultados se obtienen con esquemas que
administran el tratamiento en un periodo ininterrumpido
de 7 semanas. Las paradas o retrasos en el tratamiento se
asocian a peores resultados oncolégicos (16).

Los hallazgos clinicos y de imagen (RMN, TAC y PET) se
utilizan para delimitar los volUmenes a tratar con RTE, que
incluyen el tumor cervical, Utero, parametrios, vagina y gan-
glios linfaticos pélvicos. En casos de riesgo, se trataran los
ganglios paraadrticos hasta los vasos renales. Las adeno-
patias metastasicas se tratan con una sobreimpresién so-
bre los ganglios afectos. Los volumenes a tratar con BQT
son los tejidos infiltrados en el momento del diagnéstico y
el tumor presente tras la administracion de RTE, asi como
los tejidos adyacentes. El empleo de aplicadores intracavi-
tarios que canalizan el canal cervical y la cavidad uterina,
aplicadores vaginales de la morfologia adecuada a cada
caso Yy, en determinados casos, agujas para su administra-
cién intersticial, permiten junto con las técnicas de imagen
(RMN, TAC o ecografia transrectal), guiar la colocacién y
posicionar los aplicadores, con una adecuada conforma-
cién de la dosis a nuestro volumen de tratamiento, y mini-
mizando la dosis en los érganos de riesgo adyacentes.
Existen diferentes fraccionamientos de BQT que nos per-
miten conseguir dosis (EQD2) de 40 a 45 Gy, y asi alcanzar
totales entre RTE y BQT de 85 a 95 Gy (EQD2). La admi-
nistracion del tratamiento mediante radioterapia de inten-
sidad modulada (IMRT) guiada por imagen permite optimi-
zar la administracion de la dosis a los volUmenes objetivo,
minimizando la incertidumbre asociada al movimiento,
ajustando asi los margenes y reduciendo la dosis en 6rga-
nos en riesgo. Se ha evidenciado una menor tasa de EA
con esta modalidad de tratamiento (17).

Radioterapia en la recaida

La enfermedad multifocal o con afectacion extensiva de
la pared pélvica se considera incurable. La quimiorradio-
terapia (QT-RT) es el tratamiento de eleccion de las reci-
divas centrales de la pelvis en pacientes inicialmente tra-
tadas con cirugia que no recibieron tratamiento RT previo.
La enfermedad recidivante lateropélvica puede tratarse
con una combinacién de cirugia y radioterapia externa o
QT-RT con BQT intersticial.

TRATAMIENTO SISTEMICO DE LA ENFERMEDAD
INICIAL

Alrededor del 45 % de las pacientes en nuestro medio se
diagnostican en estadios precoces (IA, IB1y IB2). Tras la ciru-
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ofa, la indicacién de tratamiento adyuvante dependera de la
estratificacion de riesgo establecido en la pieza quirUrgica:

— Riesgo bajo: ningun factor adverso considerado de
riesgo.

— Riesgo intermedio (criterios de Sedlis): existencia
de invasién linfovascular, invasion profunda de 1/3
estroma cervical o tumor > 4 cm. Suponen un in-
cremento de riesgo de recurrencia (RR) o muerte
del 30 % con cirugia sola.

— Riesgo alto (criterios de Peters): margenes afec-
tos, invasion parametrial o existencia de afectacion
ganglionar. Suponen con cirugia sola un RR del
40 %y un 50 % de riesgo de muerte.

Las pacientes con riesgo bajo no precisan tratamiento
adyuvante. Para las pacientes estratificadas como de alto
riesgo el tratamiento de QT-RT con cisplatino-5FU com-
parado con RT adyuvante reduce el RR (63 vs. 80 %; HR
2,01) y mejora la supervivencia global (SG) (71 vs. 81 %;
HR 196), a costa de mielotoxicidad (18). Por ello, y a la
vista de sus resultados en enfermedad localmente avan-
zada es razonable el empleo de la monoterapia con cis-
platino (CDDP) concomitante con RT.

Sin embargo, en las pacientes con riesgo intermedio, el va-
lor de la QT-RT esta por clarificar. En un anélisis retrospec-
tivo del grupo americano GOG, que incluyé a casi 130 pa-
cientes con dos o mas factores de riesgo intermedio
tratados con QT-RT basada en platino en comparacién con
RT, se aprecia mejora en el riesgo de recaida local (9 vs.
23 %, p 0,049) y una tendencia hacia una mejor supervi-
vencia libre de progresion (SLP) a los 5 afios (90 vs. 78 %;
HR 2,82, IC 95 %: 0,99-802), sin mejorar la SG (19).

Tratamiento sistémico en la enfermedad
localmente avanzada

El CC localmente avanzado (CCLA) incluye un grupo muy
heterogéneo de tumores con estadios FIGO muy dispa-
res que abarcan desde IB3 a IVA de la FIGO 2018. Duran-
te méas de 20 afios se ha considerado la QT-RT concu-
rrente como tratamiento estandar en este escenario, pero
en los Ultimos afos se han comunicado avances que han
modificado el tratamiento en este un grupo importante de
pacientes. Cinco estudios aleatorizados y el metaandlisis
de 15 estudios de la Cochrane de 2010, con 3458 pacien-
tes, demuestran que QT-RT concomitante frente a RT sola
aporta un incremento absoluto en SG a los 5 afios del
6 % (HR 0,81) y una reduccion absoluta en el RR del 8 %
(HR 0,78) (20), a costa de incrementar la toxicidad hema-
tolégica y gastrointestinal.

La QT que se ha considerado estandar es CDDP 40 mg/m?
(con un maximo total de 70 mg) durante 5-6 semanas coin-
cidiendo con la RT externa. Este esquema ofrece eficacia si-

milar y menor toxicidad que las combinaciones CDDP-5FU
o CDDP-gemcitabina. Carboplatino semanal a dosis AUC de
2 es la opcion alternativa en casos no elegibles para CDDP.
Cuando analizamos el beneficio en SG de QT-RT en relacién
con el estadio, se observa que es mayor en estadios | y |l
(10 %) frente al de estadios Ill-IVa (3 %). Por ello se han en-
sayado diferentes estrategias para mejorar estos resultados
en los casos mas avanzados.

QT neoadyuvante sequida de cirugia frente a QT-RT

Dos grandes estudios aleatorizados, el ensayo hindu de
Gupta (21) y el EORTC-55994 (22), exploraron la estrate-
gia de QT neoadyuvante (QTNA) seguida de cirugia frente
a QT-RT estandar, y ambos fracasaron en demostrar in-
cremento en SG, siendo incluso peor la SLP con neoadyu-
vancia. Por lo tanto, QT-RT permaneceria como el estan-
dar. Sin embargo, en ciertas zonas de Europa, Asia y
Sudamérica, donde el acceso a la RT puede ser limitado,
la QTNA precirugia puede ser una opcién adecuada. Exis-
te evidencia también de que se ha mostrado eficaz en el
manejo del CC durante el embarazo o en preservacion de
fertilidad, efectuando cirugia conservadora tras ella, pero
seleccionando muy cuidadosamente a las candidatas.

QT adyuvante tras QT-RT o RT

El potencial papel de la QT adyuvante tras QT-RT concu-
rrente o RT radical ha sido estudiada en varios ensayos
fase Il y fases Ill con resultados contradictorios. En un en-
sayo fase Ill mexicano se incluyen 515 pacientes con es-
tadios IIB-IVA, aleatorizados a CDDP-gemcitabina concu-
rrente con RTE y BQT, seguido de 2ciclos de
CDDP-gemcitabina adyuvante, frente a QT-RT estandar
con CDDP. Se demuestran mejoras significativas en SLP
(74 frente 65 %, p=0,029) y SG (HR 068,95 % Cl: 0,49-
095, p=0022) a 3 afios, a expensas de un aumento
notable de la toxicidad en el brazo de QT adyuvante (23).

Sin embargo, en el ensayo fase Il OUTBACK (ANZGOG
0902 / GOG0274) se aleatorizaron 919 pacientes, esta-
dios IB2-IVA, a QT-RT estandar frente QT-RT seguida de
QT adyuvante con 3 ciclos de carboplatino-paclitaxel. No
se aprecio beneficio ni en SG (71% vs. 72 %, HR 0,90: IC
95 %, 0,70-117) ni en SLP a 5 afos (61% vs. 63 %; HR
0,86: IC 95 %, 069-107). Se produjeron ademas EA de
grado > 3 en el 81 frente al 62 %. No hubo diferencias entre
subgrupos, excepto en pacientes < 60 afios (vs. > 60), que
obtuvieron mejores SG y SLP con RT-QT + QTA (24).

En un metaanalisis de 2023 se incluyeron 15 ensayos (in-
cluido OUTBACK), con 4041 pacientes. Las HR para SLP
y SG fueron 0,81 (IC 95 %: 067-096) y 069 (IC 95 %:
0,51-0,93), respectivamente. Sin embargo, los anélisis
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de subgrupos mostraron que para ensayos aleatorizados
o con tamano muestral méas grande (n > 100), no habia
mejores SLP y SG. Ademas, la adyuvancia indujo mayor
toxicidad hematoldgica (p < 0,05) (25).

Finalmente, el ensayo RTOG 0724, presentado en ASCO
2024, también concluye que el uso de QT adyuvante tras
QT-RT en pacientes con CC de alto riesgo (estadios I1A2,
IB o Il) tras una histerectomia radical, no aporta beneficio
ni en SLP ni en SG (26).

Por tanto, hasta la fecha la evidencia sugiere que la QT ad-
yuvante tras QT-RT no ofrece un claro beneficio adicional
en supervivencia y su empleo permanece controvertido.

QT neoadyuvante o de induccién seguida de RT
o QT-RT

Aunque algunos pequefios estudios parecian mostrar re-
sultados prometedores, hasta la comunicacion en ESMO
2023 del estudio INTERLACE la administracion de QTNA
o de induccién previa a RT o QT-RT no habia demostrado
claramente su beneficio. En este ensayo se exploran
6 semanas de carboplatino AUC2 + paclitaxel seguido
(1 semana después) de QT-RT concurrente con CDDP se-
manal frente a la QT-RT estandar. Se incluyeron 500 pa-
cientes con CC estadios (FIGO 2008) IBIN+,y IB2 a IVa
independiente del estado ganglionar. EL 75 % eran estadio
I, 15 % estadios lll-IVa y un 60 % eran N-. A 5 afios, la
QTNA seguida de QT-RT muestra beneficio en sus objeti-
vOs coprimarios, con incremento significativo en la SLP
de 73 % vs. 64 % (HR 0,65; IC 95 %: 0,46-091); y en la
SG de 80 % vs. 72 % (HR 067; IC 95 %: 0,40-097). El
control local en ambos brazos es muy similar (84 %), pero
con QTNA se aprecia reduccion de las recaidas a distan-
cia (12 % vs. 20 %). Todo ello con un incremento maneja-
ble de mielo- y neurotoxicidad (27). Es un estudio impor-
tante, a tener en cuenta en ciertos casos, y especialmente
en paises donde la inmunoterapia no esté disponible o en
areas geograficas en las que un dificil acceso a la RT pu-
diera retrasar el inicio del tratamiento.

Nuevos agentes en CCLA: inmunoterapia

La inmunoterapia (ICl) ya habia demostrado eficacia en CC
metastasico, recurrente o persistente (ver mas adelante).
Por ello se han disefiado varios ensayos clinicos en CCLA
en combinacién con QT-RT. En el fase Il CALLA no se con-
sigue demostrar beneficio en SLP o en SG al anadir durva-
lumab (anti-PD-L1) al tratamiento estdndar con QT-RT
concomitante con CDDP (204 frente a 20,3 meses) (28).

Es el KEYNOTE-A18 el primer ensayo clinico en el que se
demuestra beneficio de la ICI en CCLA, lo que supone
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un hito en el manejo de esta enfermedad. Se trata un fase
Il aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en el
que se compara QT-RT estandar con CDDP frente a afiadir
pembrolizumab (anti-PD1) durante la QT-RT concurrente y
posterior tratamiento adyuvante con 15 ciclos de pembro-
lizumab cada 6 semanas. Se aleatorizaron 1060 pacientes,
462 con estadios 1B2-11B (N+) y 596 pacientes IlI-IVA,
segun FIGO 2014. Entre los criterios de estratificacion se
incluia el estadio Ill-IVA frente a IB2-11B N+. Los resultados
iniciales mostraron beneficio en sus dos objetivos copri-
marios, significativo en SLP con HR 0,70 (IC 95 %: 055-
0,89, p=0,0020) y fuerte tendencia en SG con HR 0,73
(IC 95 %: 0,49-107), con SG a los 24 meses del 872 vs.
80,8 %, todo ello independiente de la expresién de PD-L1
(29). En la actualizacion de los resultados presentados en
ESMQO 2024, las tasas de SLP a los 36 meses contindan
superiores en el grupo con pembrolizumab (69 vs. 57 %),
con HR para progresién o muerte de 0,68 (IC 95 %: 0,56-
0,80). La SG a los 36 meses fue también superior (82,6
vs. 74,8 %) con pembrolizumab, con una HR ya significativa
(IC0,67;95 %:050-0,90). Los EA de grado > 3 fueron del
75 % en el grupo de pembrolizumab frente al 69 % en el
estandar, sin diferencias en la calidad de vida entre ambas
ramas. De interés resulta el anélisis exploratorio por esta-
dios, apreciandose en llI-IVA y con pembrolizumab una
tasa de eventos de SLP del 21% vs. 31 % (HR 0,59; IC
95 %: 0,43-0,82). En I1B2-1IB, la HR para SLP fue de 0,91
(IC 95 %: 0,63,1,31) (30).

Asi pues, hasta 2023 el tratamiento estandar del CCLA
era QT-RT concurrente. Pero los estudios INTERLACE con
QTNA (o de induccion) en una poblacién heterogénea, y
especialmente el KEYNOTE A18 con pembrolizumab en
una poblacién de mal prénostico, han revolucionado este
escenario. Sus resultados positivos establecen ahora las
dudas acerca de cémo encajar ambas aproximaciones (si
procede) o como seleccionar una u otra segun las dife-
rentes poblaciones.

TRATAMIENTO SISTEMICO EN LA ENFERMEDAD
AVANZADA, NO INMUNOTERAPIA

El riesgo de recurrencia del CC oscila entre el 16 y el 30 %
en las primeras etapas y hasta un 70 % en el CCLA. La
mayoria de las recaidas ocurren dentro de los 2 primeros
afos después del diagnostico. Las pacientes con metéasta-
sis a distancia son raramente curables. En casos muy se-
leccionados se puede valorar el tratamiento local (31).

Primera linea

Durante muchos afios, la QT estandar para el tratamiento
del CC avanzado fue CDDP en monoterapia (50 mg/m2
i. v. cada 3 semanas), con tasas de respuestas (RO) bajas
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(20 %) y SG cortas (6-8 meses). Los dobletes basados
en CDDP con topotecan o paclitaxel mostraron mayores
RO y SLP en comparacion con la monoterapia. En 2004,
en un estudio fase Ill, el doblete CDDP 50 mg/m?2 y pacli-
taxel 135 mg/m?2 se compard con CDDP. Las RO fueron
de 36 % versus 19 % (p=0,002) y la SLP fue 4,8 versus
2,8 meses, a favor del doblete (p < 0,001). No hubo dife-
rencias en SG (88 frente 9,7 meses) (32). En 2005, se
compard en otro ensayo fase Ill CDDP en monoterapia
versus CDDP mas topotecan (0,75 mg/m? dias 1-3 cada
3 semanas). El doblete mostré de nuevo mejores resulta-
dos, con SG 94 versus 6,5 meses (p = 0,017), SLP de 4,6
versus 2,9 meses (p=0,014) y tasas de RO de 27 % ver-
sus 13 %. Fue el primer estudio que demostré un incre-
mento de la supervivencia de una combinacion frente a la
monoterapia de CDDP en CC avanzado (33). En ambos
estudios se observd que la tasa de RO era inferior en las
pacientes que habian recibido previamente tratamiento
con QT-RT. Retrospectivamente se identificaron 5 facto-
res que predecian una respuesta deficiente para las com-
binaciones basadas en CDDP: PS-ECOG > O, presencia de
enfermedad pélvica, QT (basada en platino)-RT previa,
etnia afroamericana e intervalo desde diagnostico a pri-
mera recurrencia menor de 1 afio (34).

Posteriormente, un gran ensayo fase Ill (GOG-204), com-
paré 4 regimenes basados en CDDP, con paclitaxel, topote-
can, gemcitabina o vinorelbina. Ninguna combinacién se
mostré superior a CDDP-paclitaxel en SG. Sin embargo, la
tendencia en RO (29 %), SLP (5,8 meses) y SG (12,8 me-
ses) favorecit a esta combinacién, que permanecié como
régimen estandar por eficacia y perfil de toxicidad (35).

El factor de crecimiento endotelial vascular promueve la an-
giogénesis, mediador de la progresién de la enfermedad en
el CC. Se habia observado que el antiangiogénico bevacizu-
mab (BEV) tenia actividad como agente Unico en la enfer-
medad avanzada previamente tratada. En un ensayo fase lll,
GOG 240, con disefio factorial 2 x 2, se estudio si afiadir BEV
a la QT incrementaba la SG. Se incluyeron pacientes con
estadio IVB o enfermedad recurrente/persistente, PS 0-1y
enfermedad medible. Se randomizaron a CDDP (50 mg/m?)
con paclitaxel (135 o 175 mg/m2) versus topotecan (0,75
mg/m2 dias 1-3) con paclitaxel (135 0 175 mg/m3),y con o
sin BEV (15 mg/kg), cada 3 semanas. Afadir BEV a la QT se
asocio con mejores SG (168 versus 133 meses; HR 0,765;
IC 95 %: 062-095; p=00068) y RO (48 % frente a 36 %,
p=0008). Con BEV se mostrd también mayor incidencia de
hipertension > grado 2 (25 % frente a 2 %), eventos trom-
boembolicos > grado 3 (8 % frente a 1%) y fistulas gastroin-
testinales > grado 3 (3 % frente a 0 %) (36).

De este modo, la combinacion CDDP-paclitaxel-bevaci-
zumab se consideré como el nuevo estdndar, en ausencia
de contraindicacion para BEV. En 2015, en un ensayo fase Il

de no inferioridad se compararon CDDP-paclitaxel cada
3 semanas versus carboplatino AUC5 y paclitaxel
175 mg/m2 cada 3 semanas, en pacientes con CC avan-
zado que habian recibido una o ninguna linea de trata-
miento con platino. Carboplatino-paclitaxel no fue inferior
a CDDP-paclitaxel. No obstante, en un analisis post-hoc,
entre quienes no habian recibido CDDP previamente, la
SG fue menor con carboplatino (13 versus 232 meses
(HR 1,571) (37). En 2020, se publicaron los resultados del
ensayo fase Il CECILIA, que incluyé 150 pacientes a reci-
bir carboplatino AUC 5, paclitaxel 175 mg/m?2 y bevacizu-
mab 15 mg/kg cada 3 semanas. El mantenimiento con
BEV posterior estaba permitido. Se excluyeron pacientes
con afectacion de vejiga o recto, antecedente de fistula o
perforacién gastrointestinal o reseccién intestinal o QT-
RT reciente. El objetivo era determinar la incidencia de
perforaciones o fistulas. El 11,3 % de las pacientes presen-
taron uno o maés eventos de fistula: perforacion/fistula
gastrointestinal en 4,7 % (1,9-94 %), fistula gastrointesti-
nal-vaginal en 4,0 % (15-85 %) y genitourinaria en 4,7 %
(19-94 %). Esta incidencia fue similar a lo observado en
el GOG-240 (38).

Lineas posteriores

Antes de la llegada de los nuevos agentes dirigidos y de
la ICl, en las pacientes que progresaban a una primera li-
nea, se valoraron diferentes agentes citotdxicos, como vi-
norelbina, topotecan, gemcitabina o nab-paclitaxel, entre
otros. Las tasas de RO respuesta eran muy bajas y su
duracién muy corta.

Tisotumab vedotin (TV) es un conjugado anticuerpo-far-
maco dirigido al factor tisular. En un ensayo fase Il se in-
cluyeron pacientes con CC avanzado en progresion du-
rante o después del doblete de platino con BEV. Recibieron
2,0 mg/kg (hasta un méaximo de 200 mg) de TV intrave-
noso cada 3 semanas. La tasa de RO fue del 24 %
(IC 95 %: 16-33). Los EA mas comunes fueron alopecia
(38 %), epistaxis (30 %), nduseas (27 %) y astenia (26 %)
(39). Recientemente se han publicado los resultados del
ensayo fase lll que compara TV frente a QT elegida por el
investigador (topotecan, vinorelbina, gemcitabina, irinote-
can, pemetrexed). Se incluyeron pacientes con progresion
durante o después del tratamiento con QT estandar +/-
BEV +/- anti-PD-L1. El grupo de TV present6 una reduc-
cién del 30 % en el riesgo de muerte (HR 0,70; 95 % Cl:
0,54-0,89; p = 0,0038). La SG fue de 11,5 (95 % ClI: 98-
14,9] frente a 95 meses (95 % Cl: 79-10,7). Las RO fue-
ron de 178 % versus 5,2 % (40).

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) es un conjugado anti-
cuerpo-farmaco dirigido contra el factor de crecimiento
epidérmico humano 2 (HER2). En el estudio fase Il Des-
tiny-PanTumor02, se evalud T-DXd (54 mg/kg iv cada
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3 semanas) en enfermedad avanzada o metastéasica con
expresion de HER2 en siete cohortes de tumores, incluido
CC previamente tratado. En esta cohorte (n = 40), la tasa
de RO fue del 50 % en todas las pacientes (75 % en 3+).
El mayor beneficio se observo con IHC +3,con SLP de 119
meses (IC 95 %: 82-13,0) y SG de 21,1 meses (IC 95 %:
15,3-29,6). Los EA mas comunes fueron nauseas (64 %),
astenia (44 %), diarrea (32 %), anemia (31 %) y enferme-
dad pulmonar intersticial /neumonitis (11 %) (41).

TRATAMIENTO SISTEMICO EN LA ENFERMEDAD
AVANZADA, INMUNOTERAPIA

En los ultimos 10-15 afios la inmunoterapia (ICI) ha su-
puesto un cambio de paradigma en el manejo del trata-
miento sistémico del cancer en general, incluyendo el CC.
Su carcinogénesis depende en gran medida de la infec-
cion por HPV, lo que supone una elevada inmunogenici-
dad y justifica el desarrollo de estos farmacos. Ademas, la
presencia de determinados biomarcadores predictores
de respuesta, como la expresion de PD-L1, nos ha permi-
tido seleccionar a aquellas pacientes que se van a benefi-
ciar en mayor grado (42). A continuacion, abordaremos
una breve aproximacién a sus resultados en CC, tema que
serd tratado mas profundamente en otra revisién de esta
monografia.

Segunda linea

Pembrolizumab en monoterapia (200 mg iv cada 3 se-
manas) es la opcién terapéutica aprobada por la FDA
para aquellas pacientes que progresan a primera linea
con QT y presentan en tejido tumoral expresion de PD-L1
por CPS >1. También se ha aprobado en EE. UU. en pa-
cientes que muestran inestabilidad de microsatélites o
alta tasa mutacional en el tumor (TMB-H). En el ensayo
fase Il KEYNOTE 158 (43), las tasas de RO son del 15 % y
la SG de 11 meses, en poblacién pretratada y PD-L1+.

Cemiplimab es otro anticuerpo monoclonal, anti -D1, es-
tudiado en este escenario. En el ensayo fase |l EMPOWER
se evalud en monoterapia tras fallo a tratamiento con pla-
tino, frente a QT a eleccién del investigador. Se mostrd
superioridad significativa en SG, 12 frente a 8 meses, HR
0,69 (IC 95 %: 0,56-0,84; p<0,001),independientemente
del estado de PD-L1 (44).

Nivolumab, en el ensayo fase I-Il CHECKMATE 358, con
una cohorte de pacientes de CC. Un grupo recibié nivoluh
mab iv, otro nivolumab maés ipilimumab, y otro nivolumab
mas ipilimumab durante 4 ciclos seguido de nivolumab.
El anélisis de las 19 pacientes tratadas con nivolumab en
monoterapia mostrd una tasa RO del 263 % y una SG
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a 12 meses del 775 % (45). Por contra, en el ensayo fase
I NRG-GY002, nivolumab mostré baja actividad antitu-
moral en 25 pacientes, sin RO y con SG a los 6 meses del
784 % (46).

Primera linea

Pembrolizumab. Los prometedores resultados mencio-
nados anteriormente en segunda linea, favorecieron su
incorporacién a la primera linea. En el ensayo clinico fase
Il KEYNOTE 826 se analiza la eficacia de pembrolizumab
combinado con QT, con (63 %) o sin (37 %) bevacizumab
(BEV), en paciente (n = 617) con CC recurrente o metas-
tasico sin tratamiento previo y estratificados por estado
de PD-L1y uso o no de BEV. El PD-L1 por CPS fue O en
69 pacientes, > 1en 548 y CPS > 10 en 317. El andlisis de
resultados mostré aumento de SLP y de SG para el grupo
con pembrolizumab frente a placebo, con SLP de 10,4 vs.
82 meses (HR 0,77, p<0,001) y SG a 24 meses del 53 %
vs. 417 % respectivamente (HR 0,64, p < 0,001). La tasa de
RO fue también significativamente mayor (681% vs.
50,2 %). El beneficio se observé independientemente del
uso o no de BEV. En el pequefio subgrupo de pacientes
CPS <1 (11,2 %) apenas se mostro eficacia, con HR cerca-
nas a 1en SLPy en SG (47). En los resultados finales del
estudio, presentados en ASCO 2023, con seguimiento de
39 meses, anadir pembrolizumab continuaba mostrando
mejores resultados en pacientes con CPS > 1, con SG de
286 vs. 165y SLP de 105 vs. 82 meses (48). Estos resul-
tados han hecho que sea ya una realidad entre las opcio-
nes de tratamiento de primera linea para estas pacientes.

Atezolizumab. El ensayo clinico fase Ill BEATcc, también
en pacientes con CC recurrente o avanzado, comparaba
QT con o sin BEV frente a un grupo con similar esquema
de tratamiento al que se le afiadia el anti PD-L1 atezolizu-
mab. Los resultados para SLP mostraron medianas de
13,7 frente a 10,4 meses, a favor del brazo con atezolizu-
mab (HR 062; 95 % Cl: 049-0,78, p < 0,0001), con SG
medianas de 32,1 versus 22,8 meses (HR 0,68; 95 % ClI
0,52-0,88,p = 0,0046) (49). Estos resultados refuerzan la
evidencia del uso de inmunoterapia en este escenario.

FUTURO

En el afio 2020 la Organizaciéon Mundial de la Salud pu-
blico una estrategia para la eliminacién del CC, conside-
randolo como un problema global de salud publica, me-
diante la consecucién de 3 objetivos por todos paises
para el aflo 2030, abarcando los diferentes escenarios de
la enfermedad: a) vacunacién contra el HPV en el 90 %
de niflas menores de 15 afios; b) cribado del 70 % de las
mujeres entre 35-45 afios con test de deteccién del HPV;
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y c) tratamiento del 90 % de pacientes con lesiones
precancerosas y del 90 % de pacientes con carcinoma
invasivo (50). Como ya hemos visto en los apartados
previos, en las &reas de prevencién primaria y secunda-
ria ya disponemos de herramientas eficaces en sus ob-
jetivos, por lo que el reto en este sentido es lograr su
implementacion en los diferentes sistemas de salud y
en paises menos desarrollados, que presentan las ma-
yores incidencia y prevalencia de esta enfermedad.

Desde el punto de vista del tratamiento de la enfermedad,
a pesar de todas las mejoras sefaladas en la presente
revisién, permanecen varias cuestiones por responder,
especialmente respecto a la ICl: scuél es el mejor mo-
mento para su uso (neoadyuvante, adyuvante o metasta-
sico)?; scual es la mejor pauta, monoterapia o enfoques
combinados?; scuél es el mejor tratamiento para los tu-
mores PD-L1-?; s podria ser interesante una combinacion
de inhibidores de PD1/PD-L1 con QT u otros inhibidores de
puntos de control como CTLA-4,LAG3 o TIGIT?; scuél es
el tratamiento méas adecuado del subtipo histologico ade-
nocarcinoma, con menor expresién de PD-L1?; ;cuél sera
el impacto de estos farmacos en pacientes con enferme-
dad localmente avanzada? ; sy cuél seria el impacto de la
ICl en estadios méas tempranos, incluso en escenario
preinvasivo, puesto que tal vez podrian eliminarse las cé-
lulas malignas evitando la progresion a cancer invasivo?

Ademés de las cuestiones anteriores, y precisamente por
ellas, en el 4rea de tratamiento los esfuerzos se centran
principalmente en las nuevas terapias inmunoldgicas. Al-
gunas de ellas estan en desarrollo para diferentes tipos
de tumores sélidos y hematoldgicos, como por ejemplo
los CAR-T, terapia celular adoptiva con linfocitos T quimé-
ricos, obtenidos del paciente, pero modificados en su re-
ceptor para detectar las células tumorales, en desarrollo
en algunos tumores sélido de origen virico (51). De forma
mas especifica en CC, por una parte existen ensayos con
nuevos farmacos en linea con los ya disponibles en la
practica clinica, buscando mejorar los resultados actuales:
nuevos inmunoterapicos, algunos que producen un blo-
queo dual sobre diferentes proteinas del sistema inmune
(PD/PD-L1, CTLA-4, TIGIT, INF-g...) 0 nuevas combina-
ciones entre ellos; nuevos farmacos conjugados (ADC) y,
de forma més minoritaria, terapias antiagiogénicas (52).

Por otra parte y como aproximacién mas innovadora, se
estan ensayando diferentes tipos de terapia celular y vacu-
nas terapéuticas, que buscan inducir una respuesta especi-
fica de las células T contra los epitopos E6/E7 del VPH
(presentados por células tumorales/displésicas), utilizando
diferentes tipos de mecanismos: inyeccion de células pre-
sentadoras de antigenos, autblogas mediante la incorpora-
cién de ARNm o fabricadas con epitopos inmunogénicos
del VHP16 [NCT05357898, NCT04084951]; vacuna in-

tramuscular de ADN que codifica proteinas E6 y E7 virales
y una proteina proinflamatoria, en combinacién con atezo-
lizumab [NCT04405349]; administracion de TIL (linfocitos
infiltrantes de tumores, autélogos) [NCT05475847]; o una
vacuna disefiada a partir de glébulos rojos fabricados con
epitopos inmunogénicos del VPH16 [NCT04892043]
(53,54). Este podria ser probablemente un mejor enfoque,
evitando la toxicidad de la ICl. En ASCO de 2023 ya se
comunicaron resultados de la vacuna TG4001, dirigida
contra el VPH, en fase de investigacién para tratar tumores
asociados al virus en combinacion con ICI (55).
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