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2. RESUMEN 

Introducción: El cáncer de cuello uterino se sitúa como el cuarto cáncer más frecuente 

en incidencia y mortalidad entre las mujeres a nivel mundial. En Perú, constituye un 

importante problema de salud pública, ocupando el segundo lugar en incidencia y la 

primera causa de muerte. Siendo de mal pronóstico en estadio metastásico, la 

identificación de biomarcadores predictivos es fundamental para optimizar estrategias 

terapéuticas. En los últimos años, la incorporación de la inmunoterapia ha modificado 

el panorama terapéutico, en particular los inhibidores de puntos de control inmunitario. 

El ensayo KEYNOTE-826 demostró beneficio en supervivencia con la adición de 

pembrolizumab a la quimioterapia, consolidándose como nuevo estándar en primera 

línea y estableciendo a PD-L1 como criterio fundamental para la selección de 

pacientes. Objetivo: Determinar la supervivencia libre de progresión y supervivencia 

global en pacientes con cáncer de cuello uterino metastásico PD-L1 positivo tratadas 

con pembrolizumab más quimioterapia en el Hospital Nacional Cayetano Heredia, del 

2024-2026. Metodología: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo. Se 

realizará en pacientes con diagnóstico de cáncer de cuello uterino metastásico con PD-

L1 positivo tratadas con pembrolizumab más quimioterapia en el Hospital Nacional 

Cayetano Heredia, del 2024-2026. Se utilizará estadística descriptiva, el método de 

Kaplan-Meier para el análisis de la supervivencia libre de progresión y la supervivencia 

global, además se calcularán las medianas de supervivencia con intervalos de confianza 

al 95%. 

Palabras claves: cáncer de cuello uterino, PD-L1, pembrolizumab. 
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3. INTRODUCCIÓN  

El cáncer de cuello uterino se sitúa como el cuarto cáncer más frecuente en incidencia 

y mortalidad (660 000 nuevos casos y 350 000 muertes anuales) entre las mujeres a 

nivel mundial (1). En América Latina las tasas de mortalidad son aproximadamente 

tres veces mayores que en Norteamérica (2).  En Perú, constituye un problema de salud 

pública importante, situándose en el segundo lugar en incidencia y la primera causa de 

muerte, con un estimado de 4809 nuevos casos y alrededor de 2545 muertes según lo 

reportado por GLOBOCAN 2022 (3).  

Una de las principales razones de la elevada mortalidad es el diagnóstico en estadios 

avanzados, siendo de mal pronóstico en el estadio metastásico con sólo el 17% en tasa 

de supervivencia global (4). Por muchos años, la quimioterapia basada en platino 

representó el tratamiento estándar para este grupo de pacientes, sin embargo, las tasas 

de respuesta suelen ser del 13 % para la monoterapia y 36 % para la terapia combinada. 

Con medianas de supervivencia global (5 a 16 meses) y supervivencia libre de 

progresión (2 a 5 meses) bajas, por lo que fue necesario desarrollar nuevas alternativas 

terapéuticas (5). 

En el escenario metastásico, la identificación de biomarcadores predictivos es 

fundamental para optimizar estrategias terapéuticas. El ligando de muerte programada 

1 (PD-L1) se ha consolidado como uno de los biomarcadores más importantes en esta 

neoplasia (6), aunque existen datos limitados con respecto a su prevalencia en este 

escenario, estudios reportan entre el 64 al 88% aproximadamente, siendo el CPS 

(Puntuación Positiva Combinada) ≥ 1, el criterio clínico más utilizado para decidir el 

régimen terapéutico con inhibidores de puntos de control inmunitarios (ICI) (7). Entre 
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las características clínicopatológicas más comunes asociadas con la positividad de PD-

L1 se ha descrito: la infección por VPH, carcinoma de células escamosas, enfermedad 

metastásica, tumor de gran tamaño, histología pobremente diferenciada, quimioterapia 

previa (6). 

En los últimos años, la incorporación de la inmunoterapia ha modificado el panorama 

terapéutico y demostrado beneficios en supervivencia en el escenario metastásico, en 

particular, los ICI como el pembrolizumab (anticuerpo monoclonal anti-PD-1) (8). El 

ensayo KEYNOTE-028 (fase Ib) mostró por primera vez evidencia de actividad 

antitumoral y la seguridad de pembrolizumab en el cáncer de cuello uterino avanzado 

con expresión PD-L1 (9), mientras que el ensayo KEYNOTE-158 (fase II) demostró la 

actividad antitumoral de pembrolizumab en cáncer de cuello uterino avanzado 

previamente tratado con quimioterapia, evidenciando que las respuestas clínicas se 

observaron en pacientes con tumores PD-L1 positivos (CPS ≥ 1),  mostrando ORR 

(tasa de respuesta objetiva) del 14.3%. Estos resultados llevaron a que la FDA otorgara 

su probación acelerada en este escenario (10) (11). 

Pero fue con el ensayo KEYNOTE-826 (fase III) que la adición de pembrolizumab a 

la quimioterapia (con o sin bevacizumab) mostró supervivencia libre de progresión 

(PFS: 10,4 vs. 8,2 meses; HR=0,65; IC95%:0,53-0,79; p < 0,001)  y  supervivencia 

global (OS a los 24 meses 50,4% vs. 40,4%; HR=0,67; IC95%:0,54-0,84; p < 0,001) 

significativamente más prolongadas que con placebo en enfermedad persistente, 

recurrente o metastásica, particularmente en la población PD-L1 positivo (CPS ≥ 1), la 

cual presentó PFS de 10,4 vs. 8,2 meses (HR=0,62; IC95%:0,50-0.77; p < 0,001) y OS 
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a los 24 meses de 53,0% vs. 41,7% (HR=0,64; IC95%:0,54 a 0,81; p < 0,001), además 

de mayor ORR, alcanzando el 68,1% (IC95%: 62-74) (12). 

En los resultados del análisis final del ensayo, la adicción del pembrolizumab a la 

quimioterapia continuó mostrando beneficio significativo en supervivencia, 

específicamente en la población con expresión PD-L1. Tras una media de 39,1 meses 

de seguimiento en las poblaciones PD-L1 con puntuación positiva combinada ≥1 y CPS 

≥10 ; la mediana de OS de pembrolizumab con quimioterapia en comparación a 

placebo con quimioterapia fue 28,6 vs. 16,5 meses (HR=0,60; IC95%:0,49 a 0,74) y 

29,6 vs. 17,4 meses (HR=0,58; IC95%:0,44 a 0,78) respectivamente, consolidando la 

combinación pembrolizumab y quimioterapia (inmunoterapia-quimioterapia) como 

nuevo estándar en primera línea y estableciendo a PD-L1 como criterio fundamental 

para la selección de pacientes (13). 

La reciente incorporación de este esquema a través del informe ETS-EMC N.º 11-2024 

del Instituto Nacional de Salud (RENETSA) como Gold estándar en primera línea en 

el Perú basado en la evidencia clínica internacional (14), hace imprescindible la 

ejecución de estudios que permitan evaluar su efectividad en la práctica real, generando 

evidencia local que refleje nuestra realidad, contribuya a la adaptación de las decisiones 

terapéuticas y fortalezca la investigación nacional. Este estudio tiene como finalidad 

generar evidencia de este nuevo esquema de tratamiento en la vida real, con la siguiente 

pregunta: ¿Cuál es la supervivencia en las pacientes con cáncer de cuello uterino 

metastásico PD-L1 positivo tratadas con pembrolizumab más quimioterapia en un 

hospital general de Perú, del 2024-2026? La data obtenida podrá ser contextualizada 

con la evidencia internacional, incluidos los estudios pivotales. 
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4. OBJETIVOS 

GENERAL: 

• Determinar la supervivencia libre de progresión en pacientes con cáncer de 

cuello uterino metastásico PD-L1 positivo tratadas con pembrolizumab más 

quimioterapia en el Hospital Nacional Cayetano Heredia, del 2024-2026.  

 ESPECÍFICOS: 

• Determinar la supervivencia global en pacientes con cáncer de cuello uterino 

metastásico PD-L1 positivo tratadas con pembrolizumab más quimioterapia en 

el Hospital Nacional Cayetano Heredia, del 2024-2026. 

• Determinar la mediana de supervivencia libre de progresión y de supervivencia 

global en las pacientes con cáncer de cuello uterino metastásico según la 

expresión de PD-L1 (CPS 1 a <10; CPS ≥10) tratadas con pembrolizumab más 

quimioterapia en el Hospital Nacional Cayetano Heredia, del 2024-2026. 

• Describir la supervivencia libre de progresión y la supervivencia global en base 

al tipo y al grado histológico en pacientes con cáncer de cuello uterino 

metastásico PD-L1 positivo tratadas con pembrolizumab más quimioterapia en 

el Hospital Nacional Cayetano Heredia, del 2024-2026. 

• Describir las características clínicas, patológicas y terapéuticas de las pacientes 

con cáncer de cuello uterino metastásico PD-L1 positivo tratadas con 

pembrolizumab más quimioterapia en el Hospital Nacional Cayetano Heredia, 

del 2024-2026. 
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5. MATERIAL Y MÉTODO 

a) Diseño del estudio: 

Estudio de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo. 

b) Población:  

Todas las pacientes con diagnóstico de cáncer de cuello uterino metastásico con 

expresión PD-L1 tratadas con pembrolizumab más quimioterapia en el Hospital 

Nacional Cayetano Heredia del 2024 al 2026 que cumplan con los criterios definidos 

en el proyecto.  

CRITERIOS DE INCLUSIÓN:  

• Edad mayor o igual a 18 años. 

• Diagnóstico histopatológico de cáncer de cuello uterino. 

• Estadio clínico IVB según clasificación FIGO. 

• Enfermedad persistente o recurrente con metástasis. 

• Expresión PD-L1, mediante CPS ≥ 1. 

• Tratadas con pembrolizumab más quimioterapia como terapia de primera línea, 

con inicio de tratamiento entre junio 2024 y junio 2026. 

• Quimioterapia recibida basada en platino (cisplatino o carboplatino) y paclitaxel. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN:  

• Edad menor a 18 años. 

• Pacientes con datos inconsistentes o incompletos en la historia clínica. 

• Abandono del tratamiento o se perdieron durante el seguimiento. 

• Antecedente de otro tipo de cáncer o con cáncer sincrónico. 
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• Pacientes que no cuenten con todos los criterios requeridos para la inclusión. 

c) Muestra: 

Debido al probable número limitado de pacientes que se recluten, justificado por la 

reciente introducción del tratamiento, se empleará un muestreo no probabilístico tipo 

censal, incluyendo la totalidad de la población elegible, con el propósito de maximizar 

la precisión de las estimaciones de supervivencia y describir adecuadamente las 

características de la población. Por este motivo, se prescindirá del cálculo del tamaño 

muestral. 

d) Definición operacional de variables: (Ver Anexo 1). 

e) Procedimientos y técnicas:  

Se gestionará la autorización correspondiente ante el Hospital Nacional Cayetano 

Heredia. Se revisarán las historias clínicas y registros médicos electrónicos para 

identificar casos con diagnóstico confirmado de cáncer uterino (CIE-10 C53) en el 

servicio de oncología. 

Se incluirán las pacientes con diagnóstico de cáncer de cuello uterino metastásico que 

cuenten con resultado de PD-L1 positivo y que hayan iniciado tratamiento de primera 

línea con pembrolizumab más quimioterapia entre junio de 2024 y junio de 2026 y que 

cumplan con los criterios de inclusión, exclusión. La recolección de datos será realizada 

por el investigador principal mediante una ficha estandarizada (ver Anexo 2), 

utilizando como fuentes de información las historias clínicas físicas y/o electrónicas, 

informes anatomopatológicos, resultados de inmunohistoquímica para PD-L1, 

informes de imagen (TAC, RMN), registros de administración de tratamiento y los 

registros institucionales, según corresponda. Se recopilarán las variables clínicas, 
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patológicas y terapéuticas del estudio de acuerdo a la definición operacional (ver Anexo 

1). La PFS se calculará desde el inicio del tratamiento hasta la primera evidencia 

documentada de progresión de enfermedad o fallecimiento, lo que ocurra primero. La 

progresión se determinará con base en la evaluación clínica y radiológica registrada en 

la historia clínica. La OS se calculará desde la fecha de inicio del tratamiento hasta la 

fecha de fallecimiento por cualquier causa. Las pacientes que al finalizar el periodo de 

seguimiento (noviembre 2026) no hayan presentado progresión de la enfermedad o 

permanezcan vivas se considerarán como observaciones censuradas y contribuirán al 

análisis hasta la fecha del último control registrado en la historia clínica. Se revisará la 

información recolectada para verificar su consistencia y completitud mediante la 

confrontación de las diferentes fuentes de información disponibles. Finalmente, la 

información será codificada para garantizar la confidencialidad de las pacientes y se 

ingresará en la base de datos Excel para su posterior análisis. 

f) Aspectos éticos del estudio:   

Este estudio de investigación es de tipo observacional retrospectivo, por lo cual no 

tendrá consecuencias en los participantes ya que los datos serán recopilados de las 

historias clínicas. Además, en la base de datos no se consignará el nombre de la 

paciente, sino que se le asignará un código. Se presentará a los comités de ética de la 

Universidad Peruana Cayetano Heredia, así como del Hospital Nacional Cayetano 

Heredia para su revisión y aprobación. 

g) Plan de análisis: 

Las variables (clínicas, patológicas y terapéuticas) del estudio se describirán por medio 

de estadística descriptiva. Las variables categóricas se expresarán en frecuencias y 
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porcentajes, mientras que las variables cuantitativas se resumirán mediante mediana y 

rango intercuartílico. 

Para analizar la supervivencia se realizará el método de Kaplan-Meier, estimando la 

supervivencia libre de progresión y la supervivencia global.  

Para analizar la supervivencia se realizará el método de Kaplan-Meier, estimando la 

supervivencia global y supervivencia libre de progresión. Se calcularán las medianas 

de supervivencia con sus respectivos intervalos de confianza al 95%. Asimismo, se 

presentarán curvas de Kaplan-Meier estratificadas según: nivel de expresión de PD-L1, 

tipo histológico, grado histológico. Para cada estrato se reportará la mediana de 

supervivencia y su intervalo de confianza al 95%, permitiendo la descripción del 

comportamiento de la supervivencia en los diferentes subgrupos. 

El análisis de datos se llevará a cabo utilizando el software estadístico IBM SPSS 

Statistics versión 26. En cuanto a la estadística descriptiva, los resultados serán 

organizados y presentados en tablas de una y dos entradas, permitiendo la distribución 

clara de las variables analizadas. 
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA 

a) Presupuesto 

El proyecto será autofinanciado. 

 
Concepto Detalle Precio Total  

Impresión y encuadernación  3 copias encuadernadas S/. 80.00 

Licencia de software estadístico  Licencia temporal   S/. 300.00 

Material de útiles de escritorio Papel bond A4, lapiceros, 

folder manila, sobres, etc. 

S/. 80.00 

Gastos de movilidad y 

alimentación 

Visitas institucionales y 

reuniones 

S/. 450.00 

Internet/comunicaciones Internet, llamadas telefónicas  S/. 200.00 

Equipo tecnológico (laptop) Adquisición de equipo S/.2300.00 

Materiales e Insumos  Varios S/.250.00 

Estadística Trabajo de apoyo S/.700.00 

TOTAL S/. 4,360.00 

 
 
b) Cronograma 

 
 
Actividad 2026 

Mar Abr May Jun Jul Ago Set Oct Nov Dic 
Revisión 

bibliográfica 

==          

Elaboración de 

proyecto de 

investigación 

== == ==        

Revisión y 

Aprobación por 

   == ==      
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Comité de 

investigación UPCH 

Identificación de 

pacientes y 

verificación de 

criterios de selección 

    == == ==    

Recolección de datos      == == == ==  

Análisis estadístico          == 

Informe final          == 

 
 

 
8. ANEXOS 
 

ANEXO  1: DEFINICIÓN OPERACIONAL DE VARIABLES 

 
 

 
Variables de Desenlace 

 
Variable Tipo de 

variable 
Definición 
operativa 

Categorías Registro 

Supervivencia 
libre de 

progresión 
(PFS) 

Numérica 
Continua 

Tiempo de 
supervivencia del 
paciente posterior 

al diagnóstico 
patológico hasta 
la progresión de 
la enfermedad o 

muerte 

Números 
reales 

positivos en 
meses 

Números 
Reales 

positivos 

Supervivencia 
global (OS) 

Numérica 
Continua 

Tiempo de 
supervivencia del 
paciente posterior 

al diagnóstico 
patológico hasta 

la muerte 

Números 
reales 

positivos en 
meses 

Números 
Reales 

positivos 
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Variables Descriptivas 

 
Variable Tipo de 

variable 
Definición 
operativa 

Categorías Registro 

 
Variables clínicas 

Edad Numérica 
Discreta 

Edad del paciente al 
momento del 
diagnóstico 
patológico 

Años 
cumplidos 

Años 
cumplidos 

ECOG Cualitativo 
Ordinal 

Escala que evalúa el 
estado funcional del 
paciente según su 

capacidad para 
realizar actividades 
diarias, registrada al 
iniciar el tratamiento 

según la 
clasificación ECOG. 

ECOG 0 0 

 

ECOG 1 

 

1 

ECOG 2 2 

Infección 
asociada a VPH 

Cualitativo 
Nominal 

Presencia 
confirmada de 

infección por VPH 
mediante prueba 

molecular, citología 
o biopsia registrada 
en la historia clínica. 

 
 

Positivo 
 

 
 
1 
 

 
 

Negativo 

 
 
2 

Estado de la 
enfermedad 

Cualitativo 
Nominal 

Clasificación clínica 
de la enfermedad al 
momento de ingreso 

al estudio, según 
evolución 

documentada en la 
historia clínica. 

 
Metastásico 

 
1 

 
Persistente o 
Recurrente 

 
2 

 
Variables patológicas 

Tipo Histológico Cualitativa 
Nominal 

Valoración del tipo 
histológico en la 

muestra       de anatomía 
patológica. 

Carcinoma de 
células 

escamosas 
(Epidermoide) 

 
1 
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Adenocarcinom

a 

 
2 

Carcinoma 
adenoescamoso 

 
3 

 
Otros 

 
4 

Grado 
Histológico 

Cualitativo 
Nominal 

Valoración del grado 
histológico en la 

muestra de anatomía 
patológica. 

Bien 
diferenciado 

 

 
1 

Moderadamente 
diferenciado 

 

 
2 

Pobremente 
diferenciado 

 
3 

Lugar de 
metástasis 

Cualitativa 
Nominal 

Sitio anatómico 
donde se documentó 

la presencia de 
enfermedad 

metastásica según 
historia clínica o 

estudios de imágenes 

Pulmón 
 

1 
 

Hígado 
 

2 

Hueso 
 

3 

Ganglios 
 

4 

Otros 5 

PD-L1 
Inmunohisto 

química 

Cualitativa 
Nominal 

Evaluación 
inmunohistoquímica 
(IHC) de PD-L1 en 

tejido tumoral 
cervical con sistema 

CPS (Puntuación 
Positiva Combinada) 

Score CPS 
 

1 a <10 
 

         

       1 

 
≥10 

 
 2 
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Variables terapéuticas 

Cirugía previa Cualitativa 
Dicotómica 

Antecedente de 
procedimiento 

quirúrgico 
oncológico 

 
Sí 

 
1 
 

 
No 

 
2 

Quimioterapia/Ra
dioterapia previa 

Cualitativa 
Nominal 

Registro del 
antecedente 

terapéutico recibido 
antes del tratamiento 

evaluado 

 
Ninguno 

 
1 

 
Sólo 

Radioterapia 
 

 
2 

  Quimioterapia 
y Radioterapia 

 
3 

Esquema recibido 
(en Estudio) 

Cualitativo 
nominal 

Esquema de 
tratamiento recibido 
para cáncer de cuello 

uterino con 
expresión PD-L1en 

primera línea 
(Esquema en 

estudio) 

 
Pembrolizumab/ 
Carboplatino/Pa

clitaxel 
 

 
  1 

 
 

Pembrolizumab/ 
Cisplatino/Pacli 

taxel 
 

 
  2 

Respuesta 
tumoral según 
RECIST 1.1 

Cualitativo 
Nominal 

Clasificación de la 
respuesta al 

tratamiento según 
criterios RECIST 

1.1, basada en 
estudios de imagen 

 
 
 

 

Respuesta 
Completa (RC) 

 
1 

Respuesta 
Parcial (RP) 

 
2 

Enfermedad 
Estable (EE) 

 
3 

Progresión de 
Enfermedad 

(PE) 

 
4 

Tasa de respuesta 
objetiva (ORR) 

Cualitativa 
dicotómica 

Paciente que 
presenta respuesta 
completa o parcial 
según RECIST 1.1 

Respondió 
(RC o RP) 

 
1 

No Respondió 
(EE o PE) 

 
2 
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ANEXO  2: FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

Evidencia en el mundo real con pembrolizumab más quimioterapia en cáncer de cuello 
uterino metastásico PD-L1 positivo en un hospital general de Perú, del 2024-2026 

I. DATOS GENERALES 
• Código del paciente: __________  
• Edad: ______ años  
• Fecha de diagnóstico: ___ / ___ / ____  

II. CARACTERÍSTICAS 
CLÍNICAS /PATOLÓGICAS 

• Estado funcional (ECOG):  
☐ 0  
☐ 1  
☐ 2  

• Infección asociada a VPH:  
1. Positivo 
2. Negativo 
• Estado de la enfermedad: 
1. Metastásico 
2. Persistente o recurrente con 

metástasis 
• Tipo histológico:  
1. Carcinoma escamoso  
2. Adenocarcinoma  
3. Carcinoma adenoescamoso  
4. Otro: __________  
• Grado histológico:  
1. Bien diferenciado 
2. Moderadamente diferenciado 
3. Pobremente diferenciado 
• Lugar de metástasis:  
1. Pulmón  
2. Hígado  
3. Hueso  
4. Ganglios  
5. Otros: __________  

III. BIOMARCADOR 
      PD-L1:  

• CPS (Puntuación Positiva 
Combinada): ______  

• Categoría:  
� CPS 1 a <10 
� CPS ≥10 

IV. TRATAMIENTO PREVIO 
• Cirugía previa:  
1. Sí 
2. No 
• Quimioterapia/ Radioterapia previa:  
1. Ninguno 
2. Sólo Radioterapia 
3. Quimioterapia/Radioterapia 

IV. TRATAMIENTO EN ESTUDIO 
• Esquema recibido:  
1. Pembrolizumab +Carboplatino + 

Paclitaxel  
2. Pembrolizumab +Cisplatino + 

Paclitaxel  
Fecha de inicio: __ / ___/ ____ 

V. RESPUESTA AL TRATAMIENTO 
(RECIST) 

• Evaluación de respuesta:  
1. Respuesta completa (RC)  
2. Respuesta parcial (RP)  
3. Enfermedad estable (EE)  
4. Progresión (PD)  
• Tasa de respuesta objetiva (ORR):  
1. Respondió 
2. No Respondió 

VI. SUPERVIVENCIA 
• Fecha de progresión: ___/ __ / ___  
• PFS (meses): ______  
• Estado vital:  

� Vivo  
� Fallecido  

• Fecha de última evaluación: __ / ___/__ 
• OS (meses): ______ 

 


