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concluye que la inmunoterapia establece

Resumen

El objetivo del estudio fue determinar el efecto
de la inmunoterapia en la sobrevida global en
pacientes con cancer de pulmén no microcitico
avanzado. Se realizd revision sistemética
siguiendo las directrices de metodologia
PRISMA, se ejecutaron las bulsquedas en
PubMed, Science Direct y Cochrane con
términos DeCS/MeSH combinados,
incluyendo ensayos clinicos controlados
aleatorizados, meta-analisis y estudios de
cohorte prospectivos publicados entre el 2020
hasta el 2025. Los resultados demuestran que la
inmunoterapia produce mejoras significativas
en supervivencia global, con medianas
superiores a 27 meses Yy hazard ratios
favorables (0.72-0.96). Las tasas de
supervivencia a cuatro afos alcanzan 29%
versus 18% independientes del nivel de PD-L1.
La durabilidad de respuesta mediana es de 23.2
versus 6.7 meses comparado con tratamientos
convencionales. Los perfiles de seguridad
resultan manejables, con eventos
inmunologicos de grado 3-5 en 8.6% de
pacientes, respondiendo a corticosteroides. PD-
L1 se consolida como el biomarcador
predictivo mas robusto, aunque los beneficios
se mantienen incluso en expresion negativa. Se
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beneficios transformadores en supervivencia
global con perfiles de seguridad favorables,
alterando la historia natural del céncer de
pulmén no  microcitico avanzado vy
convirtiéndolo de una enfermedad fatal en una
condicion cronica con perspectivas de
supervivencia a largo plazo.

Palabras clave: Inmunoterapia, Carcinoma
de pulmén de células no pequefias,
Inhibidores de puntos de control
inmunoldgico, Biomarcadores de tumor,
Supervivencia.

Abstract

The aim of this study was to determine the
effect of immunotherapy on overall survival in
patients with advanced non-small cell lung
cancer. A systematic review was conducted
following the PRISMA  methodology
guidelines. Searches were performed in
PubMed, ScienceDirect, and Cochrane using
combined DeCS/MeSH terms, including
randomized controlled trials, meta-analyses,
and prospective cohort studies published
between 2020 and 2025. The results
demonstrate that immunotherapy produces
significant improvements in overall survival,
with medians exceeding 27 months and
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favorable hazard ratios (0.72-0.96). Four-year
survival rates reached 29% versus 18%,
independent of PD-L1 levels. Median
durability of response was 23.2 versus 6.7
months compared to conventional treatments.
The safety profiles were manageable, with
grade 3-5 immunological events occurring in
8.6% of patients, responding to corticosteroids.
PD-L1 has established itself as the most robust
predictive biomarker, although its benefits
persist even in cases of negative expression.
The study concludes that immunotherapy
offers transformative benefits in overall
survival with favorable safety profiles, altering
the natural history of advanced non-small cell
lung cancer and transforming it from a fatal
disease into a chronic condition with long-term
survival prospects.

Keywords: Immunotherapy, Carcinoma
mon-small-cell lung, Immune checkpoint
inhibitors, Biomarkers tumor,
Survivorship.

Sumario
O objetivo deste estudo foi determinar o efeito
da imunoterapia na sobrevida global de
pacientes com cancer de pulmdo de nao
pequenas células avancado. Uma revisdo
sistematica foi conduzida seguindo as
diretrizes da metodologia PRISMA. As buscas
foram realizadas no PubMed, ScienceDirect e
Cochrane utilizando termos combinados
DeCS/MeSH, incluindo ensaios clinicos
randomizados, meta-anélises e estudos de
coorte prospectivos publicados entre 2020 e
2025. Os resultados demonstram que a
imunoterapia produz melhorias significativas
na sobrevida global, com medianas superiores
a 27 meses e razdes de risco favoraveis (0,72—
0,96). As taxas de sobrevida em quatro anos
atingiram 29% Versus 18%,
independentemente dos niveis de PD-L1. A
duracdo mediana da resposta foi de 23,2 meses
versus 6,7 meses em comparagdo com 0S
tratamentos convencionais. Os perfis de
seguranca foram controlaveis, com eventos
imunoldgicos de grau 3-5 ocorrendo em 8,6%
dos pacientes, que responderam  aos
corticosteroides. O PD-L1 se estabeleceu como

Pagina 815

0 biomarcador preditivo mais robusto, embora
seus beneficios persistam mesmo em casos de
expressdo negativa. O estudo conclui que a
imunoterapia oferece beneficios
transformadores na sobrevida global, com
perfis de seguranca favoraveis, alterando a
histéria natural do cancer de pulmédo de ndo
pequenas células avancado e transformando-o
de uma doenca fatal em uma condicéo cronica
com perspectivas de sobrevida a longo prazo.
Palavras-chave: Imunoterapia, Carcinoma
pulmonar de células ndo pequefas,
Sobrevivéncia, Inibidores de checkpoint
imunoldgico, Biomarcadores tumorais.

Introduccion
La inmunoterapia constituye una modalidad

terapéutica innovadora que emplea el sistema
inmunoldgico del hospedero para erradicar
células neoplasicas mediante la modulacion de
puntos de control inmunologico. Esta estrategia
se fundamenta en la inhibicién de proteinas
regulatorias como PD-1, PD-L1y CTLA-4, que
funcionan como mecanismos de escape tumoral
al suprimir la respuesta inmune antitumoral
(Postow, M. et al., 2015). Los agentes mas
empleados incluyen pembrolizumab,
nivolumab, atezolizumab y durvalumab, los
cuales restablecen la funcion efectora de
linfocitos T CD8+ exhaustos dentro del
microambiente tumoral. La eficacia terapéutica
se logra mediante la restauracion de la
vigilancia inmune, optimizacion de la
presentacion antigénica y reactivacion de
respuestas inmunes especificas contra antigenos
tumorales (Yang, K. et al., 2023).

Previo al advenimiento de la inmunoterapia, el
tratamiento estandar del cancer de pulmén no
microcitico avanzado (CPCNM) se
fundamentaba en quimioterapia citotdxica
basada en platinos (cisplatino o carboplatino)
combinados con taxanos, pemetrexed o
gemcitabina, alcanzando  medianas de
supervivencia global de apenas 8-12 meses y
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tasas de supervivencia a cinco afios inferiores al
5% (Mamdani, H. et al, 2022). Estos
regimenes, aunque efectivos, presentaban
toxicidades significativas incluyendo
mielosupresion, neuropatia  periférica y
nefrotoxicidad, con respuestas transitorias y
desarrollo inevitable de quimiorresistencia
(Xiang, Y. et al., 2024). Las terapias dirigidas
con inhibidores de tirosina quinasa (TKIs)
como erlotinib, gefitinib y crizotinib mejoraron
los desenlaces en subpoblaciones especificas
con mutaciones conductoras (EGFR, ALK,
ROS1), representando 15-20% de los pacientes;
sin embargo, la mayoria de pacientes sin
alteraciones moleculares targetables
permanecian limitados a opciones
quimioterapicas convencionales. En contraste,
la inmunoterapia ha demostrado beneficios
sostenidos del perfil mutacional, con respuestas
duraderas que persisten incluso tras la
suspension del tratamiento, transformando una
enfermedad letal en una condicion controlable a
largo plazo (Punchhi, G. et al., 2024).

El CPCNM se caracteriza por una enfermedad
avanzada no resecable o metastasica que
constituye 85% de todas las neoplasias
pulmonares. Los  subtipos histoldgicos
principales  comprenden  adenocarcinoma
(40%), carcinoma escamocelular (25%) vy
carcinoma de células grandes (10%), cada uno
con caracteristicas moleculares distintivas que
influyen en la respuesta terapéutica (Siegel, R.
et al.,, 2024). El estadio Il se define por
extension local o compromiso ganglionar
extenso sin metastasis distantes, mientras el
estadio IV presenta diseminacion a Grganos
remotos incluyendo cerebro, huesos, higado o
pulmon  contralateral. Las tasas de
supervivencia a cinco afos evidencian
pronostico dependiente del estadio: enfermedad
localizada (64%), regional (36%) y metastasica
distante (9%) (Xu, J. et al., 2024). La
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heterogeneidad molecular determina estrategias
terapéuticas  personalizadas  basadas en
biomarcadores especificos.

A escala global, el cancer pulmonar representa
la principal causa de mortalidad oncoldgica con
2,480,675 casos nuevos y 1,817,469
defunciones registradas en 2022, constituyendo
12.4% de la incidencia total de cancer y 18.7%
de la mortalidad (Bray, F. et al., 2024). El
CPCNM avanzado comprende 60-70% de todos
los diagndsticos al momento de presentacion
inicial, estimandose cerca de un millén de casos
nuevos anuales. Las disparidades geograficas
revelan tasas de incidencia estandarizadas mas
elevadas en Europa Central-Oriental para
hombres (53.5 por 100,000) y América del
Norte para mujeres (33.8 por 100,000). La era
de la inmunoterapia ha transformado los
desenlaces, incrementando la supervivencia a
cinco afos del 6.8% al 10.7% en enfermedad
metastasica y la supervivencia a un afio del
33.5% al 40.1% (Punchhi, G. et al., 2024).

En Latinoamérica, el cancer pulmonar exhibe
patrones epidemioldgicos heterogéneos con
105,000 casos nuevos anuales, estableciéndose
como la principal causa de muerte oncoldgica
regional. Las tasas de incidencia varian, desde
21.8 por 100,000 en Argentina hasta 17.9 por
100,000 en Colombia, reflejando diferencias en
exposicion a factores de riesgo y desarrollo
socioeconomico (Sierra, M. et al., 2016). Cuba
presenta las tasas de mortalidad mas elevadas
(139.3 por 100,000 en 2015-2019), siendo el
Gnico pais con tendencias ascendentes en
hombres, mientras Brasil muestra tasas de
incidencia de 21.7 por 100,000 con mortalidad
de 9.1 por 100,000, evidenciando tendencias
decrecientes en hombres, pero incrementos en
mujeres (Pifieros, M. et al., 2022). Las
limitaciones  regionales incluyen acceso
restringido a tamizaje con tomografia de baja
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dosis, diagnostico tardio en méas del 70% de
casos, sistemas de salud fragmentados y
adopcion lenta de terapias dirigidas. La
cobertura de registros de cancer de alta calidad
alcanza 23.3% de la poblacion regional (Raez,
L.etal., 2017).

En Ecuador, el cancer pulmonar presenta tasas
ajustadas de mortalidad de 6.7 por 100,000
hombres y 5.6 por 100,000 mujeres segun datos
de la OPS para 2019, posicionandose por debajo
de neoplasias como prdstata (18.3 por 100,000)
y mama (9.9 por 100,000). El sistema sanitario
nacional opera mediante el Ministerio de Salud
Pablica (MSP) que atiende 30% de la
poblacion, el Instituto Ecuatoriano de
Seguridad Social (IESS) con cobertura del 18%,
y la Sociedad de Lucha Contra el Céancer
(SOLCA), establecida en 1951, que administra
hospitales oncologicos especializados
incluyendo el Instituto Oncoldgico Nacional en
Guayaquil (Pan American Health Organization,
2022). El Registro de Cancer Poblacional de
Quito documenta incrementos sostenidos en
incidencia de 1985-2017, con cambios
porcentuales anuales de 2.0% en ambos sexos y
concentracion del 90% de diagndsticos en areas
urbanas. Ecuador implement6 el Plan Decenal
de Salud 2022-2031 para reducir inequidades en
acceso, enfrentando desafios como
implementacion limitada de medicina gendmica
y disparidades geograficas regionales (Paz, C.
et al., 2020).

La problematica contemporanea del tratamiento
del CPCNM avanzado se caracteriza por
resistencia primaria en 50-80% de pacientes que
reciben inhibidores de checkpoint
inmunoldgico y resistencia adquirida que se
desarrolla en 52-65% de respondedores
iniciales dentro de cuatro afios, constituyendo el
principal obstaculo para beneficios terapeuticos
duraderos. Las barreras de acceso evidencian
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disparidades socioeconOémicas significativas,
donde pacientes de estratos socioeconémicos
bajos presentan menor probabilidad de recibir
inmunoterapia, mientras estudios de costo-
efectividad revelan que estos tratamientos
exceden umbrales oficiales en paises como
Estados Unidos, Brasil y Singapur a pesar de
beneficios clinicos demostrados (Kareff, S. et
al., 2024). En Brasil se estiman 2,332-11,193
muertes prematuras anuales atribuibles a acceso
limitado a inmunoterapia, mientras
disparidades raciales y étnicas adicionales
incluyen menor utilizacion en poblaciones
afroamericanas. Las poblaciones del mundo
real incluyen mas pacientes con estado
funcional ECOG >2 comparado con ensayos
clinicos, resultando en desenlaces subdptimos
con supervivencia global mediana de 4.0 meses
versus poblaciones seleccionadas de estudios
prospectivos (Xiang, Y. et al., 2024).

La justificacion para investigar los efectos de la
inmunoterapia en sobrevida global radica en su
impacto  transformador  del  paradigma
terapéutico, estableciendo tasas de
supervivencia a cinco afios del 20% en
pacientes no seleccionados y hasta 40% en
aquellos con alta expresion de PD-L1,
convirtiendo el CPCNM de una enfermedad
fatal en una condicion cronica. Los estudios
poblacionales demuestran mejoras mensurables
con supervivencia anual incrementandose del
33.5% al 40.1% y supervivencia quinquenal del
6.8% al 10.7% en la era de la inmunoterapia
(Punchhi, G. et al., 2024). La necesidad de
evidencia del mundo real es crucial para
comprender la traduccion de eficacia de
ensayos clinicos a efectividad en practica
clinica, relevante para politicas sanitarias y
asignacion de recursos. Las brechas de
conocimiento  incluyen  optimizacion  de
biomarcadores mas alla de expresion de PD-L1,
duracion optima del tratamiento y secuencias
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terapéuticas posteriores al desarrollo de
resistencia. El impacto economico global del
cancer pulmonar alcanza $3.9 billones,
representando 15.4% de todos los costos
oncologicos, con variaciones significativas de
costo-efectividad por region y expresion de
biomarcadores, requiriendo analisis especificos
regionales de supervivencia y consideraciones
econdémicas (Mamdani, H. et al., 2022).

El objetivo de la investigacion es determinar el
efecto de la inmunoterapia en la sobrevida
global en pacientes con cancer de pulmén no
microcitico avanzado, a fin de fin de establecer
su eficacia como estrategia terapéutica y
contribuir a la mejora de los protocolos de
tratamiento oncologico.

Materiales y Métodos

Se realiz6 una revision sistematica siguiendo las
directrices PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
para evaluar la evidencia disponible sobre el
impacto de la inmunoterapia en la sobrevida
global de pacientes con cancer de pulmén no
microcitico avanzado (Page M. et al., 2021).

La pregunta de investigacion se estructurd
mediante formato PICO:

» P (Poblacién): Pacientes adultos mayores de
18 afios con cancer de pulmon no microcitico
avanzado (estadios 1lI-1V) confirmado
histopatologicamente.

> | (Intervencion): Inmunoterapia, que incluye
inhibidores de checkpoint inmunoldgico
(como pembrolizumab, nivolumab,
atezolizumab, durvalumab), combinaciones
de inmunoterapia con quimioterapia, Yy
secuencias terapéuticas que incluyan
inmunoterapia.

> C (Comparador): Quimioterapia
convencional, terapias dirigidas o mejor
cuidado de soporte.
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» O  (Resultados):  Sobrevida  global,
supervivencia libre de progresion, tasa de
respuesta objetiva, duracion de respuesta,
perfil de seguridad, eventos adversos
relacionados con el sistema inmune y calidad
de vida.

De esta forma, la pregunta se estructuro:

¢ En pacientes adultos con cancer de pulmon no
microcitico avanzado (estadios II-1V), las
intervenciones de inmunoterapia comparadas
con la quimioterapia convencional mejoran la
sobrevida global, reducen la progresion
tumoral, optimizan los desenlaces clinicos
(supervivencia libre de progresion, tasa de
respuesta objetiva, duracion de respuesta) y
presentan un perfil de seguridad favorable, con
menor riesgo de eventos adversos relacionados
con el sistema inmune y una mejor calidad de
vida?

Los criterios de inclusion fueron: ensayos
clinicos controlados aleatorizados fase 11 y 111,
meta-analisis bayesianos y en red, estudios
cuasiexperimentales, estudios de cohorte
prospectivos, andlisis agrupados de ensayos
clinicos mdltiples, andlisis finales combinados
de estudios fase Il y 11, ensayos clinicos de fase
1b en poblaciones pretratadas, y revisiones
sistematicas con meta-analisis que incluyan
datos de supervivencia; pacientes adultos con
cancer de pulmoén no microcitico avanzado
confirmado mediante estudio histopatolégico;
intervenciones de inmunoterapia con 0 sin
grupo comparador directo; articulos en inglés y
espafol publicados entre 2020-2025; estudios
que reportaran al menos un resultado de interés
definido relacionado con sobrevida global,
supervivencia libre de progresién, o
biomarcadores predictivos.

La basqueda sistematica se ejecutd en cinco
bases de datos electronicas: PubMed, Science
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Direct, y Cochrane. La estrategia para busqueda
combind términos DeCS/MeSH vy texto libre:
(immunotherapy OR immune checkpoint
inhibitors OR PD-1 OR PD-L1 OR CTLA-4)
AND (survival OR prognosis OR overall
survival OR progression-free survival OR
outcomes) AND (advanced non-small cell lung
cancer OR advanced NSCLC OR metastatic
NSCLC OR stage Il NSCLC OR stage IV
NSCLC). Esta estrategia fue adaptada para cada
base de datos considerando sus particularidades
sinticticas. La busqueda complementaria
incluyd revision manual de referencias de
estudios incluidos y consulta de registros de

afio, pais, disefio, duracién, muestra), de la
poblacion  (demografia, estadio TNM,
histologia, estado funcional ECOG, expresion
de PD-L1, mutaciones genomicas), de la
intervencion (tipo de inmunoterapia, dosis,
esquema, duracion, linea de tratamiento,
protocolo de implementacion) y los resultados
(sobrevida global, supervivencia libre de
progresion, tasa de respuesta, duracion de
respuesta, eventos adversos, biomarcadores
predictivos, calidad de vida). Ademas, se
enfocd en el andlisis del impacto de la
inmunoterapia sobre la supervivencia global y
libre de progresion, los factores prondsticos y

biomarcadores predictivos, asi como los
perfiles de seguridad y eventos adversos
relacionados con el sistema inmune y la calidad

ensayos clinicos internacionales (Tabla 1).

Tabla 1. Estrategia de Busqueda

Base de Estrategia de Busqueda

Datos de vida de los pacientes tratados.
PubMed Términos  MeSH:  “Immunotherapy”OR  “Immune
Checkpoint Inhibitors”OR “Programmed Cell Death 1 . .
Receptor’OR “B7-H1 Antigen”OR “CTLA-4 Antigen” Flgura 1 Dlag rama PRISMA
AND “Survival’OR “Prognosis”OR “Treatment | [Ragistros idemsificados an Lz bases da
Outcome”AND“Carcinoma, Non-Small-Cell Lung”OR e datos (n=682); Fasistros axcluidos (duplicades)
“advanced NSCLC” OR “metastatic non-small cell lung 2 DubMad (n=493) | 1=6
cancer” OR “stage III NSCLC” OR “stage IV NSCLC” g Sriznce Dizect (=181}
Filtros aplicados Fecha: 2020-2025 - Idioma: Inglés, Espafiol = Cochrams (1=1) )
Randomizen Controlled Tl Systematc Review — 1 T
1 . P . 0 3l N
Science Estrategia de blsqueda avanzada: (“immunotherapy” OR Rg;smmj::f“m 1 o sz s mectes con
Direct “immune checkpoint inhibitors” OR “PD-1” OR “PD-L1” 2 ' g P CHM avamzato: 27138
OR “CTLA-4” OR “pembrolizumab” OR “nivolumab” OR 2 l sin intarvancidn de inmunoterspia:
“atezolizumab” OR “durvalumab”) AND (“survival” OR Y ) =
“prognosis” OR “overall survival” OR “progression-free Raglsuros para Revisidn 1= 43 Es@ﬂw_,gsz _ )
survival” OR “outcomes” OR “efficacy”) AND (“advanced L | _mﬁ;:‘m?ﬁ:ma
non-small cell lung cancer” OR “advanced NSCLC” OR - Rggshmmtinmmm ]
“metastatic NSCLC” OR *“stage IIl NSCLC” OR “stage IV evaluados para elezibilidad Reagistros axcluidos s lacruradal
NSCLC” OR “non-small cell lung carcinoma”) Filtros - =45 | tmrte complate (1=33):
aplicados:Fecha: 2020-2025 - Tipo de contenido: Research - I Bt syt s e
articles, Review articles - Idioma: Inglés, Espafiol ) — — Ausencia dz informacién sobre
P A = Eztudies incluidos en gl analiziz soporte nutricionsl intsnzivo: =%
Cochrane | Busqueda con operadores booleanos y truncamiento: u cudlitative Aplicacion an poblacién pedismics:
Library (immunotherap* OR “immune checkpoint mhll?ltor*” OR L =12 Em“een“:;mwm
“PD-1” OR “PD-L1” OR “CTLA-4” OR pembrolizumab OR — l relacionadas con CPCNM avanzado:
nivolumab OR atezolizumab OR durvalumab):ti,ab,kw E T e ——. =
AND (surviv* OR prognos* OR “overall survival” OR E sistamitica
“progression  free survival” OR  outcome* OR A a=12
efficacy):ti,ab,kw T
AND (“non-small cell lung cancer” OR “non small cell lung Fuente: Elaboracion propia
cancer” OR NSCLC OR “advanced NSCLC” OR “metastatic
NSCLC” OR “stage III” OR “stage IV”):ti,ab,kw Filtros
aplicados: Fecha: 2020-2025 - Base de datos: Cochrane Resultados
Database of Systematic Reviews, Cochrane Central Register . .
of Controlled Trials (CENTRAL) Impacto de la inmunoterapia
Fuente: Elaboracion propia Los resultados demuestran que las

combinaciones de inmunoterapia representan
un avance significativo en el tratamiento de
primera linea del céncer de pulmén no
microcitico avanzado. El seguimiento a largo

La extraccion de datos se realizo utilizando un
formulario  estandarizado, piloteado. Se
extrajeron las caracteristicas del estudio (autor,
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plazo confirma beneficios sostenidos de
supervivencia, notable en el estudio de
camrelizumab donde la supervivencia global
mediana alcanz6 27.1 meses comparado con
19.8 meses en el grupo control. Los estudios en
estadio Il no resecable confirman que

Tabla 2. Impacto de la inmunoterapia

durvalumab después de quimiorradioterapia
secuencial mantiene un perfil de seguridad
comparable al tratamiento  concurrente,
ofreciendo una opcion terapéutica para
pacientes no candidatos a modalidades mas
intensivas

Autores y Titulo del articulo Objetivo Metodologia Tipo de Resultados principales Conclusiones
afo estudio
Zhou et al. | Camrelizumab Plus | Demostrar beneficios | Ensayo Ensayo Supervivencia global | Confirma beneficio de
(2023) Carboplatin and | de supervivencia a | aleatorizado clinico mediana: 27.1 vs 19.8 | supervivencia a largo
Pemetrexed as First- | largo plazo de | 1:1, 52 centros | controlado meses (HR=0.72, IC 95%: | plazo con toxicidad
Line Treatment for | inmunoterapia + | en China, | aleatorizado 0.57-0.92). HR ajustado | manejable. Establece
Advanced quimioterapia. seguimiento fase 3. por crossover=0.55 (IC | camrelizumab como
Nonsgquamous minimo ~ 43.9 95%: 0.42-0.71). 97% tasa | tratamiento estdndar de
NSCLC: Extended meses. respuesta en pacientes con | primera linea.
Follow-Up of 2 afios de tratamiento.
CameL Phase 3
Trial
Garassino et | Durvalumab After | Analizar durvalumab | Ensayo fase 2, | Ensayo 117 pacientes, mediana | Perfil de  seguridad
al. (2022) Sequential después de | multicéntrico, clinico fase 2. | edad 68 afios. Eventos | comparable al estudio
Chemoradiotherapy | quimioradioterapia abierto, brazo adversos  grado  3-4: | PACIFIC. Estrategia
in Stage Il, | secuencial. GUnico. 18.8%. Supervivencia | alternativa razonable para
Unresectable Durvalumab libre  de  progresion | pacientes no aptos para
NSCLC: The Phase 1500 mg IV mediana:  10.9 meses. | quimioradioterapia
2 PACIFIC-6 Trial cada 4 semanas Tasas a 12 meses: 49.6% | concurrente.
por 24 meses. supervivencia libre de
progresion, 84.1%
supervivencia global.

Fuente: Elaboracién propia

Supervivencia global y libre de progresién
La evidencia acumulada demuestra mejoras
consistentes y significativas en los desenlaces
de supervivencia con inmunoterapia comparada
con tratamientos  convencionales.  Los
resultados a cuatro afos del estudio CheckMate
227  establecen beneficios  duraderos
independientes del nivel de expresion de PD-
L1, con supervivencia a cuatro afios del 29%
versus 18% en pacientes con PD-L1 >1%, y
24% versus 10% en aquellos con PD-L1 <1%.

El estudio PACIFIC revoluciono el tratamiento
del estadio Il no resecable, demostrando que
durvalumab como terapia de consolidacion
produce mejoras dramaticas en supervivencia
global con una mediana de 47.5 versus 29.1
meses. Los analisis a cinco afios confirman la
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durabilidad de estos beneficios, con la mitad de
los pacientes tratados con durvalumab vivos a
cuatro afios comparado con un tercio en el
grupo placebo.

La estrategia de inmunoterapia dual con
nivolumab mas ipilimumab seguida de dos
ciclos de quimioterapia demuestra superioridad
sobre quimioterapia sola, con supervivencia
global mediana de 15.8 versus 11.0 meses y
tasas de supervivencia a dos afios del 38%
versus 26%. Los datos de seguimiento a cinco
afios en segunda linea revelan aumentos de
cinco veces en la supervivencia a largo plazo,
confirmando el impacto transformador de la
inmunoterapia en la historia natural de la
enfermedad.
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Tabla 3. Supervivencia global y libre de progresion

Autores y afo Titulo del articulo Objetivo Metodologia Tipo de Resultados principales Conclusiones
estudio
Paz-Ares et al. | First-Line Nivolumab | Demostrar beneficios | 1739 pacientes, | Ensayo PD-L1 >1%: HR 0.76 (IC 95%: | Establece nuevo
(2022) Plus Ipilimumab in | superiores y | seguimiento clinico 0.65-0.90), supervivencia 4 | paradigma terapéutico.
Advanced NSCLC: 4- | duraderos de | minimo  49.4 | controlado afios 29% vs 18%. PD-L1 <1%: | Beneficios duraderos
Year Outcomes From | inmunoterapia dual | meses, aleatorizado HR 0.64 (IC 95%: 0.51-0.81), | independientes del nivel

CheckMate 227 Part 1
Trial.

Vs quimioterapia.

evaluacién por
expresion de
PD-L1.

fase 3.

supervivencia 4 afios 24% vs
10%. Duraci6n  respuesta
mediana: 23.2 vs 6.7 meses.

de PD-L1, histologia o
caracteristicas basales.

Faivre-Finn et | Four-Year Survival | Demostrar beneficios | 713  pacientes, | Ensayo Supervivencia global: HR 0.71 | Avance terapéutico
al. (2021) With Durvalumab After | sostenidos de | aleatorizacién clinico (IC 95%: 0.57-0.88), mediana | revolucionario. La mitad
Chemoradiotherapy in | durvalumab  como | 2:1, seguimiento | controlado 475 vs 29.1 meses. Tasas 4 | de pacientes con
Stage Il NSCLC - | terapia de | mediano  34.2 | aleatorizado afios:  49.6% vs 36.3%. | durvalumab vivos a 4
PACIFIC Trial consolidacion. meses. fase 3, doble | Supervivencia libre progresion: | afios vs un tercio con
ciego. HR 0.55 (IC 95%: 0.44-0.67), | placebo.
mediana 17.2 vs 5.6 meses.

Borghaei et al. | Five-year outcomes | Evaluar Anélisis Anélisis Supervivencia 5 afios: 13.4% vs | Aumento de cinco veces
(2021) from CheckMate 017 | supervivencia a largo | agrupado, 854 | agrupado de | 2.6%. Mediana supervivencia: | en supervivencia a cinco
and 057: nivolumab | plazo de nivolumab | pacientes, ensayos fase | 11.1 'S 8.1 meses. | afios. Confirma
versus docetaxel. vs docetaxel en | seguimiento 1. Supervivencia libre progresién | superioridad a largo plazo
segunda linea. minimo 64.2 5 afios: 8.0% vs 0%. Tasa | independiente de
meses. respuesta: 19.7% vs 11.2%, | expresion PD-L1 e

duracién mediana: 19.9 vs 5.6 | histologia.

meses.

Reck et al
(2021)

First-line nivolumab
plus ipilimumab with
two cycles of
chemotherapy  versus
chemotherapy alone -
CheckMate 9LA 2-year
update.

Evaluar eficacia de
inmunoterapia  dual
con  quimioterapia
limitada Vs
quimioterapia sola.

719 pacientes,
aleatorizacion
1:1, seguimiento
minimo 24.4
meses.

Ensayo
clinico
controlado
aleatorizado
fase IlI.

Supervivencia global mediana:
15.8 vs 11.0 meses. Tasas 2
afios: 38% s 26%.
Supervivencia libre progresion
2 afios: 20% vs 8%. Tasa
respuesta:  38% vs 25%,
respuestas continuas: 34% vs
12%.

Estrategia mas eficaz que
terapias convencionales.
Establece nuevo estandar
para tratamiento  de
primera linea.

Fuente: Elaboracién propia

Factores

pronosticos

y biomarcadores

predictivos

La expresion de PD-L1 se consolida como el
biomarcador predictivo mas robusto y
consistente para el beneficio de la
inmunoterapia. Los analisis combinados
demuestran que pacientes con alta expresion de
PD-L1 (=50%) obtienen beneficios superiores,
pero, los datos revelan que incluso pacientes
con PD-L1 negativo mantienen beneficios
clinicos significativos. La histologia no
escamosa emerge como un factor prondstico
favorable adicional, con beneficios de
supervivencia mas pronunciados comparado
con histologia escamosa.

La carga mutacional tumoral en sangre (b TMB)
representa un biomarcador complementario
prometedor, aunque los resultados indican que
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bTMB >16 no alcanz6 significancia estadistica
como predictor independiente. Sin embargo,
funciona como biomarcador continuo, en
histologia no escamosa donde demuestra mayor
capacidad predictiva.

El estado funcional del paciente (performance
status) mantiene valor prondstico significativo,
aunque la seleccion cuidadosa mediante
exclusion de sintomas severos puede optimizar
los resultados en poblaciones con performance
status suboptimo. La evaluacion geriatrica
integral proporciona informacion pronostica
valiosa  adicional,  permitiendo  mejor
estratificacion de riesgo en poblaciones de edad
avanzada. El estado de tabaquismo emerge
como factor pronostico relevante, con
fumadores que expresan PD-L1 >50%
demostrando mayor beneficio terapéutico.
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Tabla 4. Factores pronosticos y biomarcadores predictivos

Autores Titulo del articulo Objetivo Metodologia Tipo de Resultados principales Conclusiones
y afio estudio
Mazieres | Atezolizumab Versus | Evaluar expresion | Analisis combinado | Andlisis final | PD-L1 alto (TC3/IC3): | PD-L1 funciona como
et al. | Docetaxel in | PD-L1ehistologia | POPLAR y OAK, | combinado 33.3% Vs 14.9% | biomarcador  predictivo
(2021) Pretreated Patients | como seguimiento mediano 48.6 | estudios fase 2 | supervivencia 4 afios. PD- | consistente. Beneficio
With NSCLC: Final | biomarcadores y 47.7 meses, | y 3. L1 negativo: 15.2% vs | mantenido incluso en PD-
Results From | predictivos. inmunohistoquimica 6.8%. Histologia  no | L1 negativo. Histologia no
POPLAR and OAK VENTANA SP142. escamosa: 18.6% vs 10.0%. | escamosa y buen
Clinical Trials. Performance status 0: 73% | performance status son
supervivientes en | factores prondsticos
POPLAR, 56% en OAK. favorables.
Peters et | Atezolizumab versus | Analizar bTMB | Ensayo aleatorizado con | Estudio bTMB >16: HR 0.77 (IC | bTMB >16 no alcanzo
al. (2022) | chemotherapy in | como biomarcador | Foundation Medicine | clinico 95%: 0.59-1.00, p=0.053). | significancia como
advanced NSCLC | predictivo de | bTMB, estratificacién por | prospectivo Supervivencia libre | predictor independiente.
with high blood-based | eficacia. niveles >10 'y >16 | aleatorizado progresién 12 y 18 meses: | Funciona como
tumor mutational mutaciones. fase 3. 24% vs 7% y 14% vs 1%. | biomarcador continuo.
burden: BFAST Histologia no escamosa: | Histologia no escamosa
cohort C phase 3 trial. HR 0.65 vs escamosa HR | muestra mayor beneficio.
1.14.
Mark et | First-line durvalumab | Identificar Estudio fase Il brazo Gnico, | Estudio Exclusiéon disnea severa | Seleccion cuidadosa
al. (2024) | in patients with PD-L1 | criterios de | PD-L1 >25%, exclusion | clinico mejord supervivencia | mediante exclusion disnea
positive, advanced | seleccién para | disnea grado >3, | prospectivo global mediana: 6.3 a 16.2 | severa es critica. PD-L1
NSCLC with | optimizar eficacia | evaluacion geriétrica G8. fase Il. meses. PD-L1 >25% sin | >25% se confirma como
performance status 2: | en poblacién PS2. diferencias entre niveles | biomarcador efectivo.
SAKK 19/17. superiores. G8 con valor | Evaluacion geriétrica
pronéstico (p=0.028). 25% | proporciona informacion

pacientes mejoré PS de 2 a

pronostica valiosa.

0-1.

Fuente: elaboracién propia

Perfiles de seguridad, eventos
calidad de vida

Los perfiles de seguridad de la inmunoterapia
demuestran ser manejables y consistentes tanto
en contextos adyuvantes como de enfermedad
avanzada. Los eventos adversos relacionados
con el tratamiento ocurren en 78.6% de los
pacientes comparado con 58.7% en grupos
placebo, pero la mayoria son de severidad leve
a moderada. Los eventos adversos relacionados
con el sistema inmune, aunque mas frecuentes
(36.2% wversus 8.4% con placebo), son
manejables con protocolos establecidos de
corticosteroides.

adversos y

La mediana de aparicion de eventos
inmunologicos es de 80 dias, permitiendo
implementacion oportuna de medidas de
manejo. Los eventos de grado 3-5 relacionados
con inmunidad ocurren en 8.6% de los
pacientes, una frecuencia aceptable

Pagina 822

considerando los beneficios de supervivencia
obtenidos. Las estrategias de rescate con
combinaciones de inhibidores CTLA-4 y PD-1
en pacientes pretratados muestran eficacia
limitada y perfil de seguridad menos favorable,
sugiriendo que esta aproximacion no debe
considerarse estandar.

Los resultados reportados por pacientes revelan
que la inmunoterapia no solo mantiene la
calidad de vida, sino que reduce el riesgo de
deterioro sintomatico definitivo. El analisis a
dos afios demuestra que 67.6% de los pacientes
tratados con inmunoterapia permanecen libres
de deterioro definitivo comparado con 49.4% en
el grupo control. Esta preservacion de la calidad
de vida, combinada con los beneficios de
supervivencia, refuerza el valor terapéutico
integral de la inmunoterapia en el manejo del
cancer de pulmén no microcitico avanzado.
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Tabla 5. Perfiles de seguridad, eventos adversos y calidad de vida

Los resultados de la revision sistemética
confirman el impacto transformador de la
inmunoterapia en la supervivencia global de
pacientes con cancer de pulmon no microcitico
avanzado. Zhou, C. et al. (2023) demuestran
supervivencia global mediana de 27.1 versus
19.8 meses (HR 0.72, IC 95%: 0.57-0.92),
mientras que Faivre, C. et al. (2021) reportan
resultados aun maés favorables con 47.5 versus
29.1 meses (HR 0.71, IC 95%: 0.57-0.88) en
estadio Il no resecable. Estos resultados
contrastan con los beneficios més modestos
observados por Reck, M. et al. (2021), quienes
documentan supervivencia global mediana de
15.8 versus 11.0 meses, sugiriendo variabilidad
en la efectividad segun el contexto clinico y la
estrategia terapéutica empleada.

La supervivencia a largo plazo documenta
beneficios duraderos que superan las
expectativas  histéricas de tratamientos
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Autores Titulo del articulo Objetivo Metodologia Tipo de Resultados principales Conclusiones
y afio estudio
Luke et | Safety of | Caracterizar eventos | Andlisis agrupado 4 | Analisis Eventos adversos relacionados | Perfil de seguridad
al. pembrolizumab as | adversos ensayos fase 3 | agrupado con tratamiento: 78.6% vs 58.7% | manejable y consistente
(2024) adjuvant therapy in | relacionados con | controlados con | ensayos fase 3. | placebo. Eventos | con enfermedad avanzada.
pooled analysis of | tratamiento e | placebo, 4,125 inmunolégicos: 36.2% vs 8.4% | Eventos  inmunoldgicos
phase 3 clinical trials. inmunolégicos  en | pacientes, monitoreo placebo. Grado 3-5 | manejados con
contexto adyuvante. | durante tratamiento y inmunolégicos: 8.6% vs 1.1%. | corticosteroides. No
30 dias posteriores. Corticosteroides requeridos en | nuevas sefiales de
35.2% con eventos | seguridad identificadas.
inmunoldégicos. Mediana
aparicion: 80 dias.
Reck et | First-line nivolumab | Analizar resultados | Cuestionarios LCSS y | Analisis Completitud cuestionarios | Inmunoterapia  mantuvo
al. plus ipilimumab with | reportados por | EQ-5D-3L, analisis | exploratorio >80%. Sin deterioro desde inicio | calidad de vida y redujo
(2023) chemotherapy: pacientes durante dos | descriptivos, modelos | resultados en ambos grupos. HR tiempo | riesgo de deterioro en
CheckMate 9LA 2- | afios de seguimiento. | mixtos, analisis tiempo | reportados por | hasta deterioro definitivo: 0.62 | carga de sintomas.
year patient-reported hasta deterioro. pacientes. (IC 95% 0.45-0.87). Proporcion | Beneficios eficacia
outcomes. libre deterioro definitivo 2 afios: | acompafiados de reduccion
67.6% vs 49.4%. riesgo deterioro
sintomético.
Garon et | Brief Report: Safety | Determinar si | Ensayo  fase  1b | Ensayo clinico | Eventos adversos tratamiento | Perfil seguridad
al. and Antitumor | adicion CTLA-4 a | multicéntrico abierto, | fase 1b. méas comunes: fatiga (26.3% | manejable, pero eficacia
(2023) Activity of | bloqueo PD-1 | 78 pacientes (38 refractarios), diarrea (27.5% | limitada después del fallo
Durvalumab Plus | proporciona refractarios, 40 recaidos). Grado 3-4: 22 | PD-(L)1. No respalda
Tremelimumab in PD- | beneficio en | recaidos), durvalumab pacientes. Tasa respuesta: 5.3% | inhibicion combinada
(L1 Pretreated | pacientes que | + tremelimumab. refractarios, 0%  recaidos. | CTLA-4 + PD-1 como
Advanced NSCLC. fallaron anti-PD- Supervivencia libre progresion | estrategia de rescate.
(L)1. mediana: 1.7 vs 2.0 meses.
Fuente: Elaboracién propia
Discusion convencionales. Paz, L. et al. (2022) establecen

supervivencia a cuatro afios del 29% versus
18% en pacientes con PD-L1 >1% y 24% versus
10% en aquellos con PD-L1 <1%, demostrando
beneficios independientes del nivel de
expresion del biomarcador. Borghaei, H. et al.
(2021) proporcionan evidencia aun mas
convincente en segunda linea, documentando
supervivencia a cinco afos del 13.4% versus
2.6%, representando un aumento de cinco veces
que confirma el impacto transformador de la
inmunoterapia en la historia natural de la
enfermedad. Sin embargo, los resultados de
Garassino, M. et al. (2022) revelan desenlaces
mas modestos en poblaciones especificas, con
supervivencia libre de progresion mediana de
10.9 meses y tasas a 12 meses del 49.6%,
sugiriendo que la efectividad puede variar
segun las caracteristicas de la poblacion y el
contexto de tratamiento.
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Los biomarcadores predictivos muestran
patrones consistentes, pero con limitaciones
importantes para la implementacion clinica.
Mazieres, J. et al. (2021) confirman que PD-L1
funciona como predictor robusto con
supervivencia a cuatro afios del 33.3% versus
14.9% en expresion alta, mientras que incluso
pacientes con PD-L1 negativo mantienen
beneficios del 15.2% versus 6.8%. Por el
contrario, Peters, S. et al. (2022) demuestran
limitaciones de biomarcadores mas complejos,
donde la carga mutacional tumoral en sangre
>16 no alcanza significancia como predictor
independiente (HR 0.77, 1C 95%: 0.59-1.00,
p=0.053), sugiriendo que la dependencia en
biomarcadores sofisticados puede limitar la
aplicabilidad clinica. Los resultados de Mark,
M. et al. (2024) afiaden complejidad al
demostrar que la seleccion cuidadosa mediante
exclusion de sintomas severos mejora la
supervivencia global mediana de 6.3 a 16.2
meses en poblaciones con performance status
suboptimo.

El perfil de seguridad documenta tolerabilidad
favorable que respalda la implementacion
amplia de inmunoterapia. Luke, J. et al. (2024)
reportan eventos adversos relacionados con
tratamiento en 78.6% versus 58.7% en
controles, pero eventos inmunologicos de grado
3-5 ocurren solo en 8.6% versus 1.1%,
respondiendo a corticosteroides en 35.2% de
casos. Reck, M. et al. (2023) demuestran que la
inmunoterapia preserva calidad de vida con
reduccion del riesgo de deterioro sintomatico
definitivo (HR 0.62, IC 95%: 0.45-0.87),
manteniendo 67.6% de pacientes libres de
deterioro a dos afios versus 49.4% en controles.
Estos resultados contrastan con las limitaciones
observadas por Garon, E. et al. (2023) en
estrategias de rescate, donde tasas de respuesta
fueron minimas (5.3% en refractarios, 0% en
recaidas) con perfil de seguridad menos
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favorable, sugiriendo que la optimizacion de
primera linea es critica para maximizar
beneficios terapéuticos mientras se minimizan
riesgos.

Los resultados revelan  discrepancias
importantes en la efectividad segln el contexto
de administracion y las caracteristicas de la
poblacion. La durabilidad de respuesta emerge
como caracteristica distintiva, con Paz, L. et al.
(2022) reportando duracién mediana de
respuesta de 23.2 versus 6.7 meses comparado
con tratamientos convencionales, estableciendo
ventajas terapéuticas que se extienden mas alla
de la supervivencia global hacia la preservacion
funcional a largo plazo.

Las limitaciones principales incluyen la
heterogeneidad de poblaciones estudiadas,
variabilidad en esquemas de tratamiento y
seguimiento diferencial entre estudios que
limita comparaciones directas de efectividad,
mientras que la ausencia de andlisis de costo-
efectividad especificos y datos poblacionales
representativos limita la evaluacion integral del
impacto de implementacion. Las
recomendaciones futuras incluyen estudios que
evallen efectividad en préactica clinica real con
poblaciones mas heterogéneas, investigacion de
biomarcadores predictivos factibles més alla de
PD-L1, ensayos que incluyan poblaciones con
performance status subOptimo para mejorar
representatividad, y andlisis econdémicos
especificos que evallen costo-efectividad de
diferentes estrategias terapéuticas para informar
politicas de implementacion equitativa.

Conclusiones
Se concluye que, la inmunoterapia demuestra
un efecto transformador en la sobrevida global
de pacientes con cancer de pulmén no
microcitico avanzado, estableciendo mejoras
significativas que superan a los tratamientos
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convencionales. Los beneficios documentados
incluyen supervivencia global mediana superior
a 27 meses en primera linea y tasas de
supervivencia a largo plazo que alcanzan hasta
49.6% a cuatro afios en estadio I11 no resecable.
La evidencia confirma que la inmunoterapia ha
alterado la historia natural de esta enfermedad,
convirtiéndola de una condicion fatal en una
patologia crénica con perspectivas de
supervivencia a largo plazo.

Las combinaciones de  inmunoterapia
representan un avance paradigmatico en el
tratamiento de primera linea del cancer de
pulmon no microcitico avanzado, estableciendo
jerarquias terapéuticas claras donde las
estrategias anti-PD-1 superan a las anti-PD-L1.
Los meta-analisis en red confirman que
pembrolizumab combinado con quimioterapiay
las combinaciones de nivolumab-ipilimumab
constituyen las estrategias mas efectivas
disponibles. La administracion neoadyuvante
emerge como alternativa viable con potencial
para reducir duracién y costos del tratamiento,
mientras que durvalumab después de
quimioradioterapia  secuencial ~ mantiene
perfiles de seguridad comparables ofreciendo
opciones terapéuticas para pacientes no
candidatos a modalidades més intensivas.

La supervivencia global y libre de progresion
documentan mejoras consistentes y duraderas
que superan las expectativas historicas de
tratamientos convencionales, con beneficios
independientes del nivel de expresion de PD-L1
y caracteristicas basales de los pacientes. Los
datos a largo plazo revelan supervivencia a
cuatro afios del 29% versus 18% en pacientes
con PD-L1 >1% y aumentos de cinco veces en
supervivencia a cinco afios en segunda linea. El
estudio PACIFIC revolucioné el manejo del
estadio Il no resecable demostrando
supervivencia global mediana de 47.5 versus
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29.1 meses, estableciendo durvalumab como
terapia de consolidacion estandar con la mitad
de pacientes vivos a cuatro afios comparado con
un tercio en grupos control.

La expresion de PD-L1 se consolida como el
biomarcador predictivo mas robusto y
consistente, con pacientes que expresan niveles
altos obteniendo beneficios superiores mientras
que incluso aquellos con PD-L1 negativo
mantienen beneficios clinicos significativos. La
carga mutacional tumoral en sangre representa
un biomarcador complementario prometedor,
aunque no alcanza significancia estadistica
como predictor independiente, sugiriendo
limitaciones en la  dependencia de
biomarcadores sofisticados. El estado funcional
del paciente mantiene valor prondstico
significativo, donde la seleccion cuidadosa
mediante exclusion de sintomas severos puede
optimizar los resultados en poblaciones con
performance status subdptimo, mientras que la
evaluacion geriatrica integral proporciona
informacidn prondstica valiosa adicional.

Y los perfiles de seguridad demuestran
tolerabilidad favorable que respalda la
implementacién amplia de inmunoterapia, con
eventos adversos relacionados con el sistema
inmune manejables mediante  protocolos
establecidos de corticosteroides y mediana de
aparicion de 80 dias que permite intervencion
oportuna. La inmunoterapia no solo mantiene la
calidad de vida, sino que reduce el riesgo de
deterioro sintomatico definitivo, manteniendo
67.6% de pacientes libres de deterioro a dos
afios versus 49.4% en controles. Las estrategias
de rescate con combinaciones de inhibidores
CTLA-4 y PD-1 en pacientes pretratados
muestran eficacia limitada y perfiles de
seguridad menos favorables, sugiriendo que la
optimizacion de primera linea es critica para
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maximizar beneficios terapéuticos mientras se
minimizan riesgos.
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