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2. RESUMEN

El carcinoma invasivo de cérvix constituye un importante problema de salud
publica a nivel mundial y, particularmente, en Per(, donde la incidencia es elevada
y el diagnostico suele establecerse en etapas avanzadas. El grado histolégico del
subtipo escamoso representa un factor pronostico fundamental, cuya relacion con
el microambiente tumoral y, en especial, con la expresion de la proteina PD-L1, ha
suscitado creciente interés en los Gltimos afos. La proteina PD-L1, al interactuar
con su receptor PD-1 en linfocitos T, inhibe la respuesta inmunoldgica favoreciendo
la evasion tumoral.

El presente estudio tiene como objetivo determinar la asociacion entre el grado
histolégico (bien, moderadamente y pobremente diferenciado) y la expresion de
PD-L1 en pacientes con carcinoma escamoso invasivo de cervix. Se llevara a cabo
un analisis retrospectivo, transversal y analitico en un hospital pablico de nivel 11,
a partir de una poblacion de 500 pacientes diagnosticadas entre 2020 y 2024, de las
cuales se seleccionara una muestra de 218 casos. La expresion de PD-L1 sera
evaluada mediante inmunohistoquimica (score CPS) y correlacionada con el grado
histolégico utilizando la prueba de Chi Cuadrado. Los resultados obtenidos podrian
contribuir a optimizar la seleccion de candidatas a inmunoterapia, perfeccionando

asi las decisiones terapéuticas individuales.

Palabras Clave: Carcinoma de Células escamosas, Inhibidores de Puntos de

Control Inmunoldgico, Distribucién de Chi-Cuadrado



3. INTRODUCCION

El carcinoma invasivo de cérvix es una de las causas principales asociadas a
mortalidad y morbilidad de mujeres en todo el mundo, sobre todo en paises que se
encuentran en vias de desarrollo, donde los recursos para poder concretar un
diagndstico certero y oportuno son limitados. Tal como se vio en las estimaciones
hechas por GLOBOCAN en el afio 2022, en todo el mundo se registraron 662 301
casos nuevos de cancer de cérvix, mostrando una incidencia elevada en regiones
como Latinoamérica y El Caribe, en donde se presentaron 63 171 casos, lo que
representa aproximadamente el 9.5% del total y para nuestro pais en donde se
menciona la existencia de una tasa estandarizada para la edad de 23.4 por cada 100
000 habitantes, posicionandonos como uno de los primeros tipos de cancer en
incidencia en nuestro pais (1-3). Esto se condice con la estadistica nacional, en
donde MINSA en el afio 2023, reportd 2161 casos para este tipo de cancer cuya
distribucién por estadio indica que cerca de la mitad de estos eran diagnosticados
en etapas muy avanzadas, esto representado con el 24% vy el 30,6% para estadios
11y 1V, correspondientemente (4) Asimismo, en el Plan Nacional de cuidados
integrales del Cancer 2020 — 2024, se indica gran cantidad de casos de cancer de
cuello uterino, llegan a institutos oncoldgicos especializados (como INEN) (11). Es
asi que, el cancer de cérvix se ha vuelto el segundo tipo de cancer méas frecuente en
la poblacién femenina, siendo superado solo por el cancer de mama, asi como se ha
vuelto el quinto tipo de cancer mas frecuente en ambos sexos (5).

Por otro lado, el carcinoma escamoso invasivo de cérvix es clasificado segun su
grado histolégico, pudiendo ser, Bien diferenciado (G1), Moderadamente

diferenciado (G2), Pobremente diferenciado (G3), lo que influye directamente en



el pronostico y la respuesta al tratamiento de las pacientes. (6) Diversos estudios de
indole internacional sugieren que el grado histoldgico se puede asociar a la forma
en como se comporta desde el punto de vista inmunoldgico (7). Es asi que aparece
uno de los més grandes actores: La proteina de muerte programada Ligando 1 (PD-
L1), la cual es una proteina transmembrana, que, al conseguir unirse a su receptor,
denominado PD-1 en los linfocitos tipo T, se vuelve capaz de suprimir su actividad
y puede ayudar a la proliferacion de las células tumorales evadiendo el control
inmunitario. Esto, en el caso del cancer de cérvix se asocia a las infecciones por
VPH, ya que las oncoproteinas E6 y E7 que son de alto riesgo, son capaces de
incrementar la expresion de PD — L1.(8) De igual manera, la PD-L1 se puede
expresar también en células como los macrofagos, células presentadoras de
antigeno y linfocitos B, que llevaria a incrementar el agotamiento de células T y
por ende, a la progresion tumoral (9) Por este motivo, PD — L1 se ha vuelto un target
terapéutico de importancia ya que la manera en como responden clinicamente los
pacientes con diferentes neoplasias solidas o hematoldgicas, dependen
primordialmente de los linfocitos tipo T que penetran de manera eficaz en el tumor
(10).

En estas circunstancias, entonces, surgen tratamientos para hacerle frente a la
expresion de PD-L1 y PD-1, como es el caso del Pembrolizumab, el cual es un
anticuerpo monoclonal de tipo 1gG4, que esta dirigido al receptor PD-L1
interrumpiendo la sefial inhibitoria, devolviéndole a las células T antitumorales su
funcion efectora. Este farmaco ha demostrado actividad clinica significativa, lo que
lo convierte en uno de los principales candidatos como medida terapéutica para

aquellos casos que se puedan beneficiar de su uso (11).



En este contexto, en un estudio prospectivo y transversal que fue realizado en la
india por Ashab et al. (12) donde fueron evaluados 119 casos de carcinoma cervical,
fue evaluada la expresion de PD-L1 a través de IHQ con el clon SP263. Sucedio6 en
este caso que, alrededor del 35% de estos casos, fueron positivos para la expresion
de PD-L1, en donde este era mas frecuente en carcinomas que eran pobremente
diferenciados, con un 37.5% de los mismos. Siendo asi, se concluyd que existe
asociacion de manera estadistica entre mayor expresion de PD-L1, la edad del
paciente avanzada, y con grado histolégico con pobre diferenciacion, sugiriendo
que la inmunoterapia podria resultar en una opcion positiva para este grupo de
pacientes.

De igual manera, Hongyan et al (13) en el afio 2024, al realizar un estudio
retrospectivo donde pudo analizar 102 muestras de tejido cervical con diagndstico
de cancer y 50 muestras de tejido sano, investigo la expresion de PD-L1 asi como
de la proteina CMTMB®, un regulador importante de la estabilidad de PD-L1. El
hallazgo principal en el analisis asociado a supervivencia logro establecer que la
elevada expresion de PD-L1 era un factor de riesgo relevante que podria afectar la
supervivencia de las pacientes de forma negativa.

Es asi que surge el interés de conocer la forma en cdmo se expresa el PD-L1 en los
casos locales de carcinoma escamoso de cérvix, ya que como hemos visto, no solo
es relevante a nivel académicos, sino también lo es para evaluar decisiones
terapéuticas a futuro. Es por eso que, surge la necesidad de realizar un analisis de
cémo el grado histolégico del carcinoma escamoso cervical se asocia con la
expresion de PD-L1 y si existen variaciones post quimioterapia, en pacientes

mujeres que fueron atendidas en un hospital publico nivel I11.



Paratal fin, este trabajo busca dar respuesta a la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cudl es la asociacion entre el grado histologico y la expresion de PD-L1 en

pacientes mujeres con carcinoma escamoso invasivo de cérvix en un hospital

publico nivel 111?

4. OBJETIVOS

Objetivo General: Determinar la asociacion entre el grado histolégico y la

expresion de PD-L1 en pacientes con diagnostico de carcinoma escamoso invasivo

de cérvix en un hospital pablico nivel 111.

Objetivos Especificos:

- Determinar el niamero de casos de carcinoma escamoso bien diferenciado
positivos para PD-L1.

- Determinar el nimero de casos de carcinoma escamoso moderadamente
diferenciado positivos para PD-L1.

- Determinar el nimero de casos de carcinoma escamoso pobremente
diferenciado positivos para PD-L1.

5. MATERIAL Y METODO

a) Disefo del estudio:

Se realizara un estudio de tipo analitico, retrospectivo, de corte transversal,

enfocado en evaluar la expresion del PD-L1 y en como este se asocia con el grado

histolégico del carcinoma escamoso invasivo de cérvix en un hospital publico nivel

.

b) Poblacion

Se encontrard conformada por 500 pacientes que cuenten con biopsias de cérvix

positivas para carcinoma escamoso invasivo de cérvix que hayan sido analizadas



en el Servicio de Anatomia Patoldgica de en un hospital pablico nivel 111 y que
cuenten con prueba de PD -L1 en su historia clinica entre los afios 2020 - 2024.
Criterios de Inclusion:
- Pacientes mujeres atendidas en el hospital publico nivel 111
- Pacientes mujeres con diagnostico histopatoldgico positivas para carcinoma
escamoso invasivo de cérvix en el hospital pablico nivel 111.
Criterios de Exclusion:
- Pacientes mujeres con biopsias de cérvix distintos al carcinoma escamoso
invasivo
- Pacientes cuyas historias clinicas no tengan o0 no se encuentren las laminas
histologicas en el archivo del hospital.
- Pacientes con laminas histologicas deterioradas o no aptas para la
evaluacion inmunohistoquimica
c) Muestra
Unidad de Estudio: Revision de biopsias de cérvix que cuenten con diagndstico de
carcinoma escamoso invasivo y que se le haya realizado el examen de
inmunohistoquimico para PD-L1, que fueron registrados en el Servicio de
Anatomia Patologica de en un hospital pablico nivel I11 en el periodo comprendido
entre los afios 2020 - 2024.
Tipoy técnica de muestreo: Obtenida por muestreo probabilistico aleatorio simple
obtenida a través de la formula para poblaciones finitas de variable cualitativa.
Tamafo de la muestra: A través del calculo para obtener una muestra significativa

en una poblacion infinita de variable cualitativa, se obtuvo un total de 218 casos



adecuados a ser evaluados de una poblacion total de 500 pacientes para obtener una
muestra significativa.
d) Definicion operacional de variables

- Carcinoma escamoso de cérvix: Diagnostico histopatologico confirmado

mediante biopsia cervical y examen microscépico.
- Expresion de PD-L1: Evaluacion inmunohistoquimica (IHC) de PD-L1 en
tejido tumoral cervical con sistema CPS (Combined Positive Score).

e) Procedimientos y técnicas
Se procederd a presentar el presente proyecto de investigacion a la oficina
encargada de recibirlo en la Facultad de Medicina de la UPCH. Luego seré enviado
a la Oficina de Apoyo a Docencia e Investigacion y buscar la aprobacion del mismo,
asi como para obtener los permisos necesarios que faciliten la ejecucion del ya
mencionado estudio.
Posterior a su aprobacion se realizaran las coordinaciones necesarias con el Servicio
de Anatomia Patologica en un hospital publico nivel 11l para poder contar con la
informacion necesaria para el presente estudio. Luego, se hard la respectiva
recopilacion de informacion a través de una ficha de recoleccion de datos, buscando
garantizar que los datos sean veraces.
Finalmente, se organizard toda la informacion que se pueda recopilar, serad
introducida en una base de datos que nos permita su posterior interpretacion, tanto
como su analisis.
Los pacientes a incluir seran los casos identificados con diagndstico de cancer de
cérvix registrados durante el periodo comprendido entre los afios 2020 y 2024 que

se encuentren registrados en la data sistematica. Ademas, se corroborara con el



informe de resultados de los mismos afios que se encuentra en el archivo del servicio
de anatomia patoldgica, asi como en el almacén y archivo de laminas y bloques, de
los cuales se seleccionaran todos aquellos casos que cuenten con codigo de
diagndstico de carcinoma de cérvix y que cuenten correspondientemente con el
estudio de PD-L1.

Para poder realizar una adecuada recoleccion de datos, sera utilizado el analisis
documental especificamente haciendo uso de la base de datos que corresponde al
servicio de anatomia patoldgica en donde se haga uso de aquellos casos que cuenten
con diagndstico de carcinoma de cérvix y que cuenten con estudio de PD-L1 de la
poblacion elegida, haciendo uso de una ficha de recoleccion de datos cuya finalidad
se basa en aquellos objetivos previamente planteados, en las variables de estudio y
la teoria que sustenta el presente trabajo. Asimismo, para salvaguardar la
confidencialidad de dicha informacion, le sera asignado un codigo a cada historia
clinica.

f) Aspectos éticos

El presente proyecto de investigacion muestra consideracion irrestricta a aquellos
principios regidos por la ética investigativa, siendo asi que se busca el respeto
debido a la informacion de los pacientes cuya informacién es estudiada; la
beneficencia para generar conciencia sobre la importancia del buen diagndstico; la
no maleficencia, por la cual toda informacion obtenida de los pacientes sera
manejada con absoluta confidencialidad, evitando registrar aquello que se
encuentre por fuera de los objetivos del estudio en curso y finalmente se busca
justicia, en donde seran incluidos todos aquellos pacientes sin ningln tipo de

exclusion como raza o religion, o con algun tipo de intervencion humana que



pudiese generar cualquier forma de discrepancia. Asimismo, se solicitara permiso

al comité de ética de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y también del

Hospital Nacional Cayetano Heredia, asi como al jefe de servicio de Anatomia

Patologica del ya mencionado hospital, para hacer uso de la informacion

correspondiente.

g) Plan de anélisis:

Consecutivamente, esta informacion pasara a ser evaluada en una base de datos u

hojas de célculo en Microsoft® Excel® para Microsoft 365 MSO donde se buscara

su analisis a traves de la prueba de Chi Cuadrado, enfocada en hallar correlacion

entre ambas variables y si existe un impacto real de una sobre otra.
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Tabla 1:

Recursos monetarios del proyecto de investigacion

Recursos monetarios

Recursos humanos

Cantidad de
Costo meses
Apellidos y nombres Unitario destinado al Costcl total
mensual en q llo del (U*Q)
soles (U) esarrollo de
proyecto (Q)
- S/. 1000 5 S/. 5000
Total | S/.5000

Servicios de terceros

10


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10841279/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6963033/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC9614140/
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0034-83762020000400231&lng=es&nrm=iso&tlng=en
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0034-83762020000400231&lng=es&nrm=iso&tlng=en
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40485406/
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10767480/

Nombre del Unidad Costo
servicio a ser de o Cantidad Costo total
o . unitario
adquirido medida
Total -
Equipos y bienes duraderos
Nombre del Unidad
. Costo .
bien a ser de - Cantidad Costo total
o . unitario
adquirido medida
HP Laptop S/. 3500 1 S/. 3500
Total | S/. 3500
Pasajes y viaticos
Unidad
Descripcion de C.OStq Cantidad Costo total
i unitario
medida
Combustible Gl S/. 15 16 S/. 240
Total S/. 240
Materiales e insumos
Nombre del Unidad
material o de Uni?:rsit)o L) Cantidad (Q) Co(sLtJa(tgo)tal
insumo medida
Internet 01 S/. 100 4 S/. 400
Office 365 01 S/. 30 4 S/. 120
Cinta métrica 01 S/. 30 1 S/. 30
Paquete de hojas 01 s/ 15 1 S/. 15
bond
Total S/. 565
Tabla 2:
Recursos no monetarios del proyecto de investigacion
Recursos no monetarios
Recursos humanos
Apellidos y nombres de los C.OStO. Cantidad de COSt?
estudiantes Unitario meses tota
mensual en destinado al (U*Q)
soles (U)
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desarrollo del
proyecto (Q)
Total -
Servicios de terceros
NOWF’“? del Unidad de .. . Costo
servicio a ser medida Costo unitario Cantidad total
adquirido
Total -
Equipos y bienes duraderos
Nombre del .
bien a ser Unlda_d de Costo unitario Cantidad Costo
o medida total
adquirido
Total -
Pasajes y viaticos
Descripcion Unldqd de Costo unitario Cantidad Costo
medida total
Total -
Materiales e insumos
Nombre del . Costo
material o Urr::g;(é:e Uni?;rsigo L) Cantidad (Q) total
insumo (U*Q)
Total -
Tabla 3
Financiamiento de recursos del proyecto de investigacion
Entidad

Recursos

Gasto total

financiadora
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Recursos
humanos

Servicios de
terceros

Monetarios Equipos y bienes
duraderos

Pasajes y viaticos

Materiales e
insumos

S/. 9305

Propia

Recursos
humanos

Servicios de
terceros

No monetarios | Equipos y bienes
duraderos

Pasajes y viaticos

Materiales e
insumos

S/00.00

Ninguno

Tabla 4: Cronograma de Gantt

Jul
2025

Fase / Actividad

. Planteamiento del problema B
. Revision bibliografica B
. Formulacion de objetivos e hipotesis

. Disefio metodoldgico

. Aprobacién ética / comité

. Recoleccion de datos

. Analisis de datos

. Redaccion de resultados y discusion

. Elaboracion del informe final

10. Presentacidon o publicacién
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8. ANEXOS

Anexo 1: Tabla de Operacionalizacion de Variables

asociada en la mayoria
de los casos a infeccién

por VPH.

biopsia cervical y

examen microscopico.

Tipo de Escala de Criterio de
Variable Definicion conceptual | Definicion Operacional
variable Medicion Medicion
Neoplasia maligna del
. - o -Bien diferenciado
cuello uterino originada Diagnostico
en las células escamosas histopatologico -Moderadamente
CARCINOMA o
) del epitelio cervical, confirmado mediante Cualitativa Ordinal | diferenciado
ESCAMOSO DE CERVIX politdmica

-Pobremente

diferenciado.
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EXPRESION DE PD-L1

PD-L1 (ligando de
muerte programada 1) es
una proteina
inmunorreguladora cuya
expresion en células
tumorales puede estar
asociada a evasion

inmune tumoral.

Evaluacion
inmunohistoquimica
(IHC) de PD-L1 en

tejido tumoral cervical
con sistema CPS
(Combined Positive

Score).

Cualitativa

Dicotomica

Nominal

Score CPS :

>1: Expresado

< 1: No expresado
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Anexo 2: Célculo muestral

N * Zz*p*q
T dX(N-1)+Z%2xp=xq

n

Donde:

N = tamafio de la poblacion

n = tamafio de la muestra

Z = nivel de confianza, que por lo general se utiliza al 95%, segun la tabla
corresponde a (Z = 1.96) es la confiabilidad dada al trabajo.

d = error maximo que se tolera en las mediciones o error de estimacion.
(5%=0.05)

p = proporcion que pertenece a la clase o probabilidad de éxito, cuando no tiene
antecedentes se usa el 50%, usando 0,50 en la formula.

g =1 - p (proporcién que no pertenece a la clase o probabilidad del fracaso).

N % Z2 % D *q
S d2(N—-1)+Z2xp=xq
B 500 * (1.96)2 = 0.5 * 0.5
~0.052(500 — 1) + (1.96)2 % 0.5 0.5

n

n

n = 218 pacientes
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Anexo 3: Ficha de recoleccién de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CODIGO ASIGNADO

NUMERO DE
INFORME DE

PATOLOGIA

DIAGNOSTICO DE
CANCER ESCAMOSO
INVASIVO DE

CERVIX

EXAMEN DE PD-L1
>1: Expresado < 1: No expresado
(SCORE CPS)

GRADO Bien Moderadamente Pobremente

HISTOLOGICO diferenciado diferenciado diferenciado
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