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Eficacia y seguridad de la inmunoterapia a base del pembrolizumab en cancer de pulmon estadio 111B:

revision sistematica.
Jorge Luis Alvarez Vazquez, Christian Eduardo Buenafio Rodriguez
Universidad catolica de cuenca, jlalvarezv99@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

Introduccion: A nivel mundial, el cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP) representa un desafio
prioritario en salud publica por su elevada mortalidad, particularmente en estadios avanzados como el 111B. La
inmunoterapia ha emergido como una alternativa innovadora, siendo el pembrolizumab, inhibidor de PD-1, uno
de los farmacos mas relevantes, orientado a prolongar la supervivencia y optimizar la calidad de vida. Objetivo:
Valorar la eficacia y seguridad del pembrolizumab como inmunoterapia en pacientes con CPCNP estadio 111B.
Metodologia: Se realizd una revision sistematica siguiendo la guia PRISMA 2020. Se incluyeron estudios
publicados entre 2019 y 2025 en bases de datos como Scopus, PubMed y ScienceDirect, empleando descriptores
relacionados con CPCNP, estadio I1IB, inmunoterapia y pembrolizumab. Se aplicaron criterios de inclusién y
exclusion estrictos, priorizando ensayos clinicos. Resultados: Se seleccionaron 10 ensayos clinicos que evaluaron
supervivencia global, supervivencia libre de progresion y respuesta objetiva tumoral. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron fatiga, diarrea, erupcion cutanea y disfunciones endocrinas. Los eventos graves, como
neumonitis o hepatitis inmunomediada, fueron poco comunes y en la mayoria de los casos controlables.
Conclusiones: El pembrolizumab demuestra ser una opcion eficaz y segura para pacientes con CPCNP en estadio
I11B, al mejorar de manera consistente los desenlaces clinicos mas relevantes y mantener un perfil de toxicidad
manejable. Su incorporacion en esquemas multimodales fortalece su rol como tratamiento de referencia en este
contexto.

Palabras clave: Cancer de pulmén, CPCNP, Pembrolizumab, Inmunoterapia.



Efficacy and Safety of Pembrolizumab-Based Immunotherapy in Stage 111B Lung Cancer: A Systematic

Review

Jorge Luis Alvarez Vazquez, Christian Eduardo Buenafio Rodriguez

Catholic University of Cuenca, Azogues Campus. jlalvarezv99@est.ucacue.edu.ec

Introduction: Worldwide, non-small cell lung cancer (NSCLC) represents a priority public health challenge due to its high
mortality rate, particularly in advanced stages such as stage 111B. Immunotherapy has emerged as an innovative alternative,
with pembrolizumab, a PD-1 inhibitor, being one of the most relevant drugs, aimed at prolonging survival and optimizing
guality of life. Objective: To evaluate the efficacy and safety of pembrolizumab as immunotherapy in patients with stage
I11B NSCLC. Methodology: A systematic review was conducted following the PRISMA 2020 guidelines. Studies published
between 2019 and 2025 in databases such as Scopus, PubMed, and ScienceDirect were included, using descriptors related
to NSCLC, stage 111B, immunotherapy, and pembrolizumab. Strict inclusion and exclusion criteria were applied, prioritizing
clinical trials. Results: Ten clinical trials were selected, evaluating overall survival, progression-free survival, and objective
tumor response. The most common adverse effects were fatigue, diarrhea, rash, and endocrine dysfunction. Serious events,
such as pneumonitis or immune-mediated hepatitis, were uncommon and generally manageable. Conclusions:
Pembrolizumab proves to be an effective and safe option for patients with stage 111B NSCLC, consistently improving the
most relevant clinical outcomes and maintaining a manageable toxicity profile. Its incorporation into multimodal regimens

strengthens its role as a reference treatment in this context.

Keywords: lung cancer, NSCLC, pembrolizumab, immunotherapy
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INTRODUCCION

A nivel global, el cadncer de pulmdn se ha convertido en una de las principales causas de mortalidad
oncolégica. Su impacto no solo radica en la frecuencia con la que se presenta, sino también en el
hecho de que gran parte de los diagnosticos ocurren cuando la enfermedad ya se encuentra en fases
avanzadas, lo que limita las posibilidades de tratamiento curativo. Este escenario se ha visto
reforzado por maltiples determinantes, entre ellos el envejecimiento poblacional, la continuidad
del habito tabaquico, la exposicion a contaminantes ambientales y a riesgos ocupacionales, que en
conjunto explican por qué esta neoplasia se mantiene como un problema critico de salud publica
mundial. (1,2).

Los reportes epidemioldgicos recientes evidencian la magnitud del cancer de pulmon dentro de la
carga global del cancer. En 2022, la Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer
(IARC) estimé alrededor de 20 millones de diagndsticos oncologicos en el mundo, de los cuales
aproximadamente 2,5 millones correspondieron a CA de pulmon, lo que indica cerca del 12,4 %
del total. En ese mismo afio, esta enfermedad ocasiond alrededor de 1,8 millones de muertes, cifra
que corresponde al 18,7 % de todas las defunciones relacionadas con cancer. Estas estadisticas
confirman gue el cancer de pulmén no solo se ubica entre las neoplasias mas frecuentes, sino que
también constituye la principal causa de mortalidad oncoldgica, por encima de tumores como

mama, colon y prdstata. (3,4).

En el contexto latinoamericano, el cancer de pulmén también representa una carga significativa.
Segun estimaciones de GLOBOCAN 2022, esta neoplasia fue el cuarto mas frecuente en el Caribe
y America Latina, con aproximadamente 105 306 casos nuevos, lo que equivale al 6,8 % de todos
los diagnosticos oncoldgicos (5). En Ecuador, los datos del mismo observatorio registraron 1 348
Este tipo de neoplasia presenta una tasa de incidencia del 4,4 %, lo que la ubica en el séptimo lugar

entre los canceres mas comunes. Lo que ratifica su relevancia como problema de salud publica (6).

La mayor parte del cancer de pulmén corresponde a carcinoma de células no pequefias (CPCNP),

que comprende alrededor del 85 % de los diagnosticos e incluye adenocarcinoma, carcinoma



escamoso Y de células grandes, con marcada heterogeneidad clinica y bioldgica. Por otro lado, el

carcinoma de células pequefias (CPCP) representa aproximadamente el 15 % de los casos. (1,2).

Dentro del CPCNP, la estadificacion clinica resulta fundamental para establecer la estrategia
terapéutica. EI TNM, segun la clasificacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC),
constituye el criterio estdndar a nivel mundial para establecer el estadio de un tumor. La
metodologia considera el tamafio y alcance del tumor original (T), la participacion de los ganglios
linfaticos regionales (N) y la eventual diseminacion a distancia (M).En particular, el estadio 111B
se define como una enfermedad localmente avanzada, en la cual el tumor puede comprometer
estructuras toracicas criticas o coexistir con un compromiso linfatico mediastinico extenso, sin

evidenciar diseminacion metastasica lejana (6).

Los pacientes, en esta fase de la enfermedad, tienden a mostrar sintomas clinicos como tos
persistente, dolor toracico constante, dificultad para respirar e incluso episodios de hemoptisis.
Esto demuestra que el tumor esta progresando y que la funcion respiratoria se ve comprometida.
La mediana de supervivencia, sin tratamientos innovadores, sigue siendo baja en comparacién con
etapas mas tempranas, lo que hace del 111B un momento crucial para la intervencion médica. En
este contexto, se han evidenciado las limitaciones de los métodos terapéuticos convencionales,
como la cirugia, la quimioterapia y la radioterapia; lo cual ha fomentado la busqueda de opciones
mas efectivas (7,8).

En tiempos recientes, la introduccién de tecnologias de diagndéstico avanzadas, como la tomografia
por emision de positrones, la resonancia magnética y la tomografia computarizada de alta
resolucion, ha permitido una estadificacion mas precisa de las enfermedades y un mejor
reconocimiento de los pacientes que tienen el potencial para beneficiarse con tratamientos
especificos. Los avances en la biologia molecular y en la investigacion de la inmunologia del
cancer han posibilitado, a su vez, que se desarrollen tratamientos especificos y personalizados para
cada paciente, lo cual ha tenido un impacto positivo en el prondstico y evolucion de los enfermos
()

La inmunoterapia es una de estas innovaciones y ha cambiado la forma en que se trata el CPCNP
avanzado. Su base esencial consiste en reforzar la reaccion del sistema inmunologico ante las

células tumorales, sobrepasando los mecanismos de evasion que son propios de esta neoplasia. En



este contexto, los inhibidores de puntos de control inmunolégico han cobrado protagonismo, al
bloquear sefiales que limitan la activacion y eficacia de los linfocitos T (4,9).

Los principales objetivos de la inmunoterapia son PD-1, CTLA-4 y PD-L1. El acoplamiento de
PD-L1, que se encuentra en las células neoplésicas, con PD-1, un receptor ubicado en los linfocitos
T, obstaculiza la funcion inmunitaria y favorece el avance del tumor. ElI medicamento
pembrolizumab, un anticuerpo monoclonal anti-PD-1, interfiere en este proceso al evitar esa
interaccion. Esto posibilita que la funcion citotoxica de los linfocitos T contra el cancer se reactive.
Por este efecto, se ha vuelto una de las terapias més utilizadas para tratar el cancer de pulmon no
de células pequefias en sus etapas avanzadas (10,11).

En el cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP), el microambiente tumoral constituye un
entorno complicado en el que se relacionan diferentes clases celulares, factores de crecimiento y
mediadores inflamatorios que ayudan al avance del padecimiento. Las células neoplésicas
producen un ambiente inmunosupresor por medio de la secrecion de citocinas como VEGF, IL-10
y TGF-B. Estas citocinas limitan la actividad citotoxica de los linfocitos T, al mismo tiempo que
favorecen la infiltracion de macrofagos relacionados con el tumor (TAMS) y células T reguladoras
(Tregs). Esta situacion no solo permite la evasion del sistema inmunoldgico, sino que ademas
determina una respuesta menos eficaz a los tratamientos convencionales, lo que subraya la
necesidad de estrategias capaces de revertir el estado de inmunosupresion (12,13).

El progreso de los inhibidores inmunitarios de puntos de control (ICI, por sus siglas en inglés) ha
representado un avance esencial en este campo. Estos agentes han demostrado que son capaces de
reactivar linfocitos que estaban previamente agotados y de restablecer asi la vigilancia
inmunologica, al bloquear moléculas esenciales como PD-1/PD-L1 y CTLA-4. En contraste con
la quimioterapia citotoxica, que tiene un efecto antineoplésico a través de afectar directamente el
ADN o interferir en la mitosis, la inmunoterapia refuerza un mecanismo fisioldgico preexistente,
lo que en numerosas ocasiones hace mas larga la respuesta clinica (9,11).

Un factor fundamental para seleccionar a los pacientes aptos para inmunoterapia es la presencia
de PD-L1 en células cancerosas.La inmunohistoquimica permite estratificar la expresion en
categorias (<1 %, 149 % y >50 %), siendo este ultimo grupo el que muestra una mayor
probabilidad de respuesta favorable al pembrolizumab en monoterapia. No obstante, se ha
identificado que incluso pacientes con baja o nula expresion pueden beneficiarse en esquemas

combinados con quimioterapia, lo cual pone de manifiesto la necesidad de seguir explorando



biomarcadores adicionales, como la carga mutacional tumoral (TMB) o las firmas de expresién

génica, para optimizar la seleccion terapéutica (14,15).

Un componente inseparable en la evaluacion del pembrolizumab es la seguridad. A diferencia de
los efectos secundarios tipicos de los tratamientos quimioterapéuticos como mielo supresion,
alopecia 0 nausea—, los inhibidores de puntos de control inmunitario se asocian con eventos
adversos inmunomediados (irAEs). Estos incluyen toxicidades endocrinas (hipotiroidismo,
hipofisitis), gastrointestinales (colitis), dermatoldgicas (exantema, prurito) y pulmonares
(neumonitis). Aunque la mayoria son de grado leve a moderado y responden a tratamiento
inmunosupresor con corticosteroides, un pequefio porcentaje puede ser grave o potencialmente
mortal si no se reconoce a tiempo. Esto resalta la importancia de protocolos de monitoreo y manejo

oportuno de los pacientes bajo inmunoterapia (16).



OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

e Analizar la eficacia y seguridad del pembrolizumab como estrategia de inmunoterapia en
pacientes con cancer de pulmoén en estadio 1B, empleando un enfoque metodologico

sistematico para examinar la literatura documentada.

OBJETIVO ESPEFICICO

e ldentificar y recopilar estudios clinicos relevantes que evalten el uso de pembrolizumab
en pacientes con cancer de pulmén estadio I11B.

e Describir los resultados clinicos reportados en relacion con la eficacia del pembrolizumab,
considerando indicadores como la supervivencia global, la respuesta tumoral y la
supervivencia libre de progresion

e Identificar los eventos adversos asociados al uso de pembrolizumab, destacando los efectos

secundarios mas frecuentes y su gravedad

METODOLOGIA
Estrategia de Busqueda

Se realizé un rastreo amplio de estudios cientificos publicados en inglés, espafiol y portugués, con
un enfoque internacional. Para este proposito se consultaron bases de datos biomédicas de gran
relevancia como PubMed/MEDLINE, Elsevier, Scopus y ScienceDirect, ademas de bibliotecas
virtuales y portales pertenecientes a sociedades cientificas. La estrategia de busqueda se estructurd
utilizando descriptores normalizados aplicando términos de Medical Subject Headings (MeSH) y
DeCS combinados con légica booleanas (AND, OR, NOT) para garantizar una recuperacién mas
precisa de la informacion. Cuando fue necesario acceder a articulos en otros idiomas, se empled la

herramienta de traduccion DeepL Translate.

e Términos MeSH: Pembrolizumab, Non-Small Cell Lung Cancer, Immunotherapy,
Clinical Trials.
e Terminos DeCS: Inmunoterapia, Cancer de pulmon, Ensayos clinicos, Anticuerpos

monoclonales.



Pregunta de investigacion (P1CO)

e Poblacion (P): Adultos diagnosticados con cancer de pulmon no microcitico (CPCNP),
en estadio 111B.

e Intervencion (1): Administracion de pembrolizumab, ya sea como monoterapia o en
combinacion con quimioterapia y/o quimiorradioterapia, segun el disefio de los estudios
incluidos.

o Comparacion (C): Tratamiento estandar utilizado en cada ensayo (quimioterapia,
radioterapia, quimiorradioterapia o placebo).

e Resultados (O):

o Eficacia: Tasa de respuesta objetiva (ORR), supervivencia libre de progresion
(SLP) y supervivencia global (SG).
o Seguridad: Eventos adversos generales y efectos adversos inmunomediados.

Criterios de elegibilidad
Inclusion

« Ensayos clinicos originales publicados en revistas indexadas.

o Estudios disponibles en acceso abierto.

o Idiomas: inglés, esparfiol o portugués.

e Periodo de publicacién: de 2019 a 2025.

« Investigaciones que reporten resultados de eficacia y seguridad en pacientes con CPCNP
estadio I11B.

Exclusion

e Publicaciones en idiomas distintos a los establecidos.

e Documentos previos a 2019.

« Estudios observacionales, monografias, tesis y literatura no arbitrada.

e Articulos sin informacion verificable sobre autoria, afio o procedencia.

o Investigaciones que no incluyan resultados especificos de pembrolizumab en CPCNP
estadio 111B.



Organizacion y manejo de la informacion

Tras la busqueda inicial, los articulos fueron seleccionados y organizados en funcion de su
relevancia para los objetivos de la revision. Para la gestion de referencias se empleo el software
Zotero, donde se clasificaron las publicaciones segun variables clave: titulo, tipo de estudio,
autores, afo de publicacién y contexto geografico. El proceso de seleccion se desarroll6 siguiendo
la guia PRISMA 2020, con una primera revision de titulos y resimenes y, posteriormente, la
lectura a texto completo cuando fue necesario, garantizando asi la pertinencia y calidad de los

estudios incluidos.
Andlisis de la informacién

La informacién extraida de cada estudio se registr en matrices comparativas que incluyeron: afio
de publicacion, autoria, objetivos del estudio, fuente de informacidn, desenlaces principales y
conclusiones. El analisis fue de tipo cualitativo y descriptivo, con el fin de identificar patrones en
eficacia y seguridad del pembrolizumab, asi como posibles aportes diagnosticos o terapéuticos

derivados de la evidencia mas reciente.
Evaluacion de calidad de los estudios

La rigurosidad metodolégica de los estudios clinicos seleccionados se evalué empleando la
herramienta Study Quality Assessment Tool del National Heart, Lung, and Blood Institute
(NHLBI) para ensayos clinicos aleatorizados. Esta herramienta consta de 14 criterios que incluyen
la descripcion de los criterios de elegibilidad y exclusion, incluyendo los procedimientos de
aleatorizacion y enmascaramiento de la asignacion, comparacion de caracteristicas basales,
cegamiento de participantes y evaluadores, seguimiento de los participantes, adherencia al
protocolo, analisis por intencién de tratar (ITT), tamafio muestral, definicion clara de resultados,
analisis estadistico apropiado, declaracion de conflictos de interés, reporte de eventos adversos y

duracion del seguimiento.

Cada criterio fue evaluado mediante un sistema de colores: verde si cumple con el criterio, rojo si
no cumple y gris si no se reporta 0 no aplica. Ademas, se asigndé una puntuacion total

correspondiente a la cantidad de criterios cumplidos (méximo 14 puntos) y se determind la calidad



global en letras como Buena, Regular o Mala, siguiendo la clasificacion estandar del NHLBI:
estudios que cumplen 12-14 criterios se consideran de Buena calidad, aquellos que cumplen 8-11

criterios como Regular, y menos de 8 criterios como Mala calidad como se muestra en la Tabla 1.

Evaluacion de riesgo de sesgo

El examen de la calidad metodoldgica y del riesgo de sesgo de los estudios clinicos incluidos se
efectud utilizando dos herramientas complementarias: la herramienta NHLBI para ensayos
clinicos aleatorizados y RoB 2 (Risk of Bias 2) del Cochrane Collaboration. Se consideraron 14
criterios del NHLBI, incluyendo aleatorizacion, cegamiento, seguimiento, adherencia al protocolo,
analisis por intencion de tratar, tamafio muestral, definicion de resultados, analisis estadistico,
reporte de eventos adversos y conflictos de interés, asignando colores para indicar cumplimiento
(verde), incumplimiento (rojo) o no reportado (gris) y puntuacion global en letras (Buena, Regular
0 Mala). Simultdneamente, el riesgo de sesgo se evalu6 en cinco dominios mediante RoB 2:
randomizacion, desviaciones de la intervencion, datos incompletos, medicion del resultado y
seleccion del reporte, calificando cada dominio como bajo, alto o poco claro. Esta metodologia
permite una valoracion objetiva y reproducible de la confiabilidad y validez de los estudios,

proporcionando una base solida para la interpretacion de los resultados de la revision.

RESULTADOS

La busqueda realizada en multiples bases de datos y registros permitio identificar un total de 1,043
publicaciones. Tras una depuracién inicial, se eliminaron 510 duplicados y 74 referencias
adicionales por diversas razones, quedando 459 documentos para la etapa de revision. En este
proceso, 424 fueron descartados por no cumplir con los criterios previamente definidos.
Posteriormente, se solicitd el acceso a 35 articulos en texto completo, aunque 5 de ellos no
estuvieron disponibles. De los 30 estudios analizados en detalle, 5 fueron excluidos debido a
limitaciones metodoldgicas o de contenido, lo que resultdé en la inclusion final de 25

investigaciones dentro de la revision sistematica.

Figura 1. Flujograma PRISMA 2020



Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros
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Elaborado por: Jorge Luis Alvarez VVazquez

Fuente: Articulos de la matriz incluidos en la revision

El analisis de estos datos muestra que, tras un proceso riguroso de seleccion vy filtrado, se logrd
concentrar la evidencia en un conjunto representativo de estudios que cumplieron con los criterios
de inclusion. Esta seleccion asegura que los articulos analizados aporten informacion relevante y
confiable sobre el tema en estudio, permitiendo organizar los resultados de manera coherente y
estructurada. Los estudios incluidos se presentan en la Tabla 3, detallando titulo, autoria, objetivos,
tipo de estudio, muestra, intervencion y resultados principales, lo que facilita su comparacion y

sintesis para la discusion y analisis posteriores.



Tabla 1. Calidad y rigor metodolégico de los ensayos clinicos incluidos conforme a NHLBI

Articulo

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

Puntos

Calidad

Mok TS,
etal.,
2019

13/14

Buena

Garassino
etal.,
2023

14/14

Buena

Novello
etal.,
2023

14/14

Buena

Martin
Reck et
al., 2021

14/14

Buena

Herbst et
al., 2021

14/14

Buena

Jabbour
etal.,
2021

9/14

Regular

Garon et
al., 2019

14/14

Buena

Michael
Boyer et
al., 2021

14/14

Buena

Wakelee
etal.,
2023

14/14

Buena

Durm et
al., 2020

14/14

Buena

Elaborado por: Elaborado por: Jorge Luis Alvarez Vazquez

La calidad metodoldgica de los diez ensayos clinicos evaluados se consider6 en su mayoria buena,

cumpliendo entre 13 y 14 de los 14 criterios establecidos por la herramienta NHLBI.

Especificamente, nueve de los estudios alcanzaron la puntuaciébn maxima o cercana a ella,

reflejando un adecuado disefio experimental, correcta aleatorizacion, seguimiento completo de los

participantes, analisis estadistico apropiado y reporte claro de eventos adversos. Solo el estudio de




Jabbour et al., 2021 presentd limitaciones importantes, al no ser aleatorizado, no incluir

cegamiento de participantes ni analisis por intencién de tratar, lo que redujo su puntuacién a 9/14

y clasifico su calidad global como regular.

Entre los criterios evaluados, los mas cominmente cumplidos fueron la descripcion de criterios de

inclusién/exclusion, comparabilidad de caracteristicas basales, tamafio muestral, analisis

estadistico y reporte de eventos adversos. En contraste, los criterios menos cumplidos incluyeron

el cegamiento de participantes y la aplicacion del andlisis por intencion de tratar en algunos

estudios.

Tabla 2. Evaluacion de riesgo de sesgo (ROB2)

Estudio Afio | Randomiza | Desviaciones Datos Medicion | Seleccion Riesgo
cion de la faltantes del de de sesgo
intervencion resultado | resultados | global
reportados
KEYNOTE- | 2019 | @ Bajo @ Bajo @ Bajo | ® Bajo | @ Bajo | @ Bajo
042
KEYNOTE- | 2023 | @ Bajo @ Bajo @ Bajo | ® Bajo | @ Bajo @ Bajo
189
KEYNOTE- | 2023 | @ Bajo @ Bajo @® Bagjo | ® Bajo | @ Bajo | @ Bajo
407
Martin Reck | 2021 | @ Bajo @ Bajo @® Bagjo | ® Bajo | @ Bajo | @ Bajo
et al.
KEYNOTE- | 2021 | @ Bajo @ Bajo @® Bagjo | ® Bajo | @ Bajo | @ Bajo
010
KEYNOTE- | 2021 | @ Alto Medio Medio | @ Bajo Medio | @ Alto
799
KEYNOTE- | 2019 | @ Alto Medio Medio Medio Medio | @ Alto
001
KEYNOTE- | 2021 | @ Bajo @ Bajo @ Bijo | @ Bajo | @ Bajo | @ Bajo
598
Wakeleeet | 2023 | @ Alto Medio Medio | @ Bajo Medio | @ Alto
al.
Durmetal. | 2020 | @ Alto Medio Medio | @ Bajo Medio | @ Alto

Elaborado por: Elaborado por: Jorge Luis Alvarez Vazquez
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El estudio del sesgo a través de la herramienta RoB 2 revel6 que la mayoria de los ensayos clinicos
incluidos presentan un riesgo reducido de sesgo en la mayoria de los pardmetros analizados.
Especificamente, los dominios de randomizacion, medicion de resultados y seleccion del reporte
fueron los mejor cumplidos. Algunos estudios presentaron riesgo alto o poco claro en los dominios
de cegamiento y desviaciones de la intervencion, principalmente en estudios no cegados o no

aleatorizados, como fue el caso de Jabbour et al., 2021.

Se resumen en la Tabla 4 las caracteristicas metodoldgicas de los ensayos clinicos incluidos en la
revisionPredominaron los estudios multicéntricos de fase 11 y Il1, publicados entre 2019 y 2025,
con tamafos muestrales variables que oscilaron entre 120 y 800 participantes. En la mayoria de
los casos, la poblacion estuvo conformada por pacientes con diagnéstico de CPCNP en estadio
I1IB confirmado histologicamente, y en varios ensayos se empled el pembrolizumab en

combinacion con quimioterapia o quimiorradioterapia.

Finalmente, la Tabla 5 recoge los principales desenlaces clinicos reportados. De manera general,
los ensayos evidenciaron mejoria en libre de progresion y la supervivencia global con
pembrolizumab, tanto en monoterapia como en esquemas combinados. Respecto a seguridad, los
efectos adversos mas frecuentes fueron fatiga, alteraciones gastrointestinales y endocrinas,
mientras que las toxicidades inmunomediadas graves, como neumonitis 0 hepatitis, se reportaron

con menor frecuencia y fueron manejables con intervencion médica oportuna.
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DISCUSION

Los ensayos clinicos demuestran que pembrolizumab representa un avance significativo en el
tratamiento de cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP) en etapas avanzadas, como la
etapa I11B. En general, las investigaciones demuestran que la utilizacion de pembrolizumab, tanto
en monoterapia como en combinacion con quimioterapia y/o quimioradioterapia, tiene resultados

mejores que los tratamientos convencionales.

Segun el estudio KEYNOTE-042 (Mok et al., 2019), pembrolizumab en primera linea en pacientes
con CPNCP no tratado previamente mejoro la supervivencia global incluso en pacientes con PD-
L1 >1 %. Estos resultados indican que la inmunoterapia podria ser una terapia de primera linea
independientemente del nivel de expresion del marcador. Por otro lado, el estudio de Martin Reck
et al. (2021) demostrd que los pacientes con TPS >50 % obtienen un beneficio clinico duradero
con pembrolizumab, lo que refuerza la utilidad de PD-L1 como marcador predictivo de respuesta

al tratamiento.

Garassino et al. (2023) y Novello et al. (2023) lideraron los ensayos KEYNOTE-189 y
KEYNOTE-407, que evaluaron la eficacia de pembrolizumab combinado con quimioterapia
basada en platino en pacientes con NSCLC escamoso y no escamoso. Los estudios mostraron un
incremento significativo en supervivencia libre de progresion, supervivencia global y tasa de
respuesta objetiva en comparacion con la quimioterapia sola. Estos hallazgos sugieren que la
combinacién de inmunoterapia y quimioterapia proporciona beneficios clinicos consistentes sin
importar el subtipo histologico, representando un avance significativo frente a los esquemas

tradicionales de quimioterapia.

En enfermedad localmente avanzada, los ensayos KEYNOTE-799 (Jabbour et al., 2021), Wakelee
et al. (2023) y Durm et al. (2020) respaldan la eficacia de pembrolizumab en pacientes en estadio
I1IB. Estos estudios, tanto de consolidacion postquimiorradioterapia como perioperatorios,
demuestran beneficios significativos en SG, SLP y ORR. Estos resultados reafirman que la
inmunoterapia es efectiva no solo en enfermedad metastasica, sino también en enfermedad

localmente avanzada, expandiendo las opciones terapeuticas.
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Al analizar la eficacia clinica de pembrolizumab, los estudios muestran patrones consistentes de
beneficio. Mok et al. (2019) reportaron una SG de 20.0 meses en pacientes con TPS >50% frente
a 12.2 meses en quimioterapia, SLP de 7.1 frente a 6.4 meses y ORR de 45% frente a 30%. Estos
resultados son coherentes con Martin Reck et al. (2021), quienes reportaron SG de 26.3 meses,
SLP de 7.7 meses y ORR de 46.1%, confirmando que la eficacia de pembrolizumab es reproducible

en distintas poblaciones y estudios multicéntricos.

En los estudios de combinacidn con quimioterapia, Garassino et al. (2023) encontraron que la SG
a cinco afios alcanz6 19.4% versus 11.3% con placebo, SLP de 7.5% versus 0.6% y ORR de 48.3%
versus 19.9%. Novello et al. (2023) reportaron SG de 18.4% frente a 9.7%, SLP de 10.8% frente
a 3.5% y ORR de 62.2% frente a 38.8%. La comparacion entre ambos estudios indica que la
combinacion de pembrolizumab con guimioterapia mejora de manera significativa la eficacia, y

estos beneficios son consistentes sin importar el subtipo histoldgico (escamoso 0 no escamoso).

En los estudios centrados en estadio I11B, Jabbour et al. (2021) reportaron una SG no alcanzada a
un afio en la cohorte A, con SLP no alcanzada y ORR de 70.5%. Wakelee et al. (2023) encontraron
SG a 24 meses del 80.9% versus 77.6% con placebo, SLP de 62.4% versus 40.6% y ORR de 30.2%
frente a 11.0%. Durm et al. (2020) mostraron SG mediana de 35.8 meses, SLP de 18.7 meses y
ORR de 43.5%. La correlacion entre estos hallazgos evidencia que pembrolizumab, ya sea en
consolidacién o perioperatoriamente, genera resultados clinicos superiores a los reportados en

estudios previos sin inmunoterapia, confirmando su papel en enfermedad localmente avanzada.

Estudios como los de Herbst et al. (2021) y Michael Boyer et al. (2021) permiten profundizar en
la relacidn entre la expresion de PD-L1 y la eficacia. Herbst et al. confirmaron que en pacientes
previamente tratados con TPS >50%, pembrolizumab mejora significativamente la SG y SLP
frente a docetaxel. Por su parte, Boyer et al. demostraron que la combinacion de ipilimumab con
pembrolizumab no aporta mejoras adicionales, Se infiere que los pacientes con PD-L1 elevado

pueden recibir monoterapia de manera efectiva, evitando efectos secundarios superfluos.

En sintesis, los hallazgos de todos los estudios analizados muestran un patron uniforme:
pembrolizumab, ya sea solo 0 combinado con quimioterapia, mejora consistentemente la SG, SLP
y ORR en NSCLC avanzado y estadio I1IB. La consistencia de los resultados entre distintos
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estudios, poblaciones y subtipos histoldgicos refuerza la validez externa y confirma que los

beneficios clinicos son reproducibles.

El perfil de seguridad de pembrolizumab, segun los ensayos analizados, es aceptable y manejable.
La fatiga, astenia y fiebre fueron los eventos generales mas frecuentes, mientras que los eventos
cutaneos, endocrinos y gastrointestinales se presentaron en menor proporcion. Mok et al. (2019)
reportaron fatiga en 8%, rash en 7%, diarrea en 5% y neumonitis en 7%. Garassino et al. (2023) y
Novello et al. (2023) reportaron fatiga en 43% y 24.5%, rash en 22% y 18.7%, diarrea en 32.3% y
33.5%, respectivamente, y neumonitis en 4.9% y 8.3%. Estas diferencias reflejan la variabilidad
entre pacientes, dosis y combinaciones terapéuticas, pero confirman que los eventos adversos son

predecibles y generalmente manejables.

En el estadio 111B, Jabbour et al. (2021) reportaron fatiga en 26.8%, rash en 16.1%, diarrea en
14.3% y neumonitis en 19.6%, mientras que Wakelee et al. (2023) observaron fatiga en 27.3%,
rash en 11.4%, diarrea en 13.1% y neumonitis en 5.8%. Durm et al. (2020) informaron fatiga en
47%, rash en 15.1%, diarrea en 16.1% y neumonitis en 17.2%. Estos datos muestran que, aunque
los eventos adversos son frecuentes, no comprometen significativamente la seguridad, incluso en

pacientes sometidos a quimiorradioterapia y consolidacion.

La combinacidn con ipilimumab, evaluada por Michael Boyer et al. (2021), mostré un aumento de
eventos inmunomediados sin mejorar la eficacia, indicando que las combinaciones adicionales
deben seleccionarse con cuidado, priorizando la monoterapia en pacientes con alta expresion de

PD-L1 para minimizar toxicidad innecesaria.

La revision evidencia que pembrolizumab no solo prolonga la SG, SLP y ORR, sino que ademas
ofrece opciones terapéuticas innovadoras en el estadio 111B. La administracion perioperatoria, la
consolidacion post-quimiorradioterapia y la combinacion con quimioterapia reflejan estrategias
terapéuticas emergentes que amplian las posibilidades de tratamiento. La consistencia de los
resultados entre Mok et al., Garassino et al., Novello et al., Jabbour et al., Wakelee et al. y Durm
et al. confirma que los beneficios son reproducibles y aplicables a distintas poblaciones y subtipos

histoldgicos.
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Ademas, los hallazgos correlacionan la expresion de PD-L1 con la eficacia clinica, validando su
uso como biomarcador predictivo, mientras que la seguridad y los eventos adversos permiten
definir estrategias de monitoreo y manejo individualizado. Los estudios que incluyen estrategias
de consolidacién y perioperatorio representan un aporte novedoso, demostrando que

pembrolizumab puede modificar la historia natural de la enfermedad en estadio 111B
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CONCLUSION

Los ultimos ensayos clinicos con pembrolizumab en CPCNP en estadio 111B refuerzan la evidencia
sobre su eficacia en enfermedad localmente avanzada. Tanto la monoterapia como la combinacion
con quimioterapia basada en platino o quimiorradioterapia muestran beneficios consistentes en
puntos finales importantes. Los datos muestran que el tratamiento mejora la supervivencia global
y la supervivencia libre de progresion, incluso en pacientes con expresion baja o moderada de PD-
L1. Abriendo asi la puerta a nuevas posibilidades terapéuticas méas alld de los casos con alta

expresion del marcador.

Asimismo, la comparacion entre ensayos revela que la combinacion de pembrolizumab con
guimioterapia o radioterapia no solo mejora el tratamiento, sino que también genera reacciones
objetivas mas duraderas y estables, lo cual es un progreso importante en relacion con los resultados

alcanzados mediante la quimioterapia convencional.

Los resultados clinicos sefialan que, incluso en investigaciones con un seguimiento de cinco afios,
la introduccion de pembrolizumab genera avances significativos tanto en la mediana de
supervivencia global como en las tasas de respuesta objetiva. Los estudios perioperatorios y los
ensayos de consolidacion posteriores a la quimiorradioterapia revelan que, al afadir
pembrolizumab, se incrementa el porcentaje de respuestas patoldgicas significativas en
comparacion con las terapias tradicionales, asi como la tasa de supervivencia libre de progresion.
Estos efectos se observan de manera consistente en distintos subgrupos, incluyendo pacientes con
niveles bajos y altos de PD-L1, lo que resalta la solidez del beneficio clinico. Asimismo, en
situaciones de enfermedad avanzada a nivel local pero no metastasica, la evidencia indica que
comenzar a usar pembrolizumab antes de que aparezcan metastasis a distancia puede hacer que la

evolucion de la enfermedad mejore y que el tiempo de respuesta sea mas largo.

El anélisis comparativo de la investigacion revela correlaciones significativas, que indican que la
combinacion de pembrolizumab y quimioterapia basada en platino mejora la supervivencia total y
la libre de progresion a diferencia de la monoterapia. La adicion de radioterapia concurrente, en
cambio, aumenta los efectos clinicos en los pacientes seleccionados. Sin embargo, la monoterapia
con pembrolizumab sigue siendo eficaz, en particular en personas con una expresion elevada de

PD-L1. Esto confirma observaciones anteriores sobre pacientes metastasicos y extiende su uso a
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aquellos que estan en estadio I11B. Esta combinacidn de resultados ofrece un marco de referencia
valioso para entender la conexidn entre la intensidad del tratamiento y los resultados clinicos, y

para orientar las decisiones terapéuticas en el cAncer pulmonar localmente avanzado.

En cuanto a la seguridad, los estudios examinados muestran un perfil de eventos adversos que es
manejable y consistente. Este perfil se distingue sobre todo por la fatiga, fiebre, erupciones
cuténeas, diarrea y problemas endocrinos como el hipotiroidismo o el hipertiroidismo. A pesar de
que se han notificado eventos serios, como un aumento de las transaminasas 0 neumonitis, su
incidencia no es muy alta y la mayor parte de los casos fueron tratables a través de modificaciones
terapéuticas, tratamiento sintomaético o interrupcién temporal del medicamento. El analisis
comparativo entre la monoterapia y las combinaciones terapéuticas demuestra que los
acontecimientos adversos se incrementan de manera leve al afiadir quimioterapia o radioterapia,
sobre todo en el campo hematoldgico y gastrointestinal; sin embargo, esto no pone en peligro la
viabilidad general del tratamiento. Este balance favorable entre eficacia y seguridad respalda la
integracion de pembrolizumab en el manejo de pacientes con NSCLC estadio 111B, mostrando que

los beneficios clinicos superan de manera significativa los riesgos asociados a la toxicidad.

Ademas, el analisis de multiples ensayos permite identificar aportes novedosos que complementan
la evidencia existente. La recopilacion de datos especificos de estadio 111B muestra que el impacto
del pembrolizumab en este grupo de pacientes es comparable al observado en contextos
metastasicos, lo que confirma la consistencia de su efecto antitumoral a lo largo de distintos
estadios de la enfermedad. Asimismo, los estudios perioperatorios y de consolidacién post
quimiorradioterapia aportan informacion sobre la integracion del farmaco en esquemas
terapéuticos multimodales, mostrando que su uso puede mejorar tanto la supervivencia como la
respuesta tumoral de manera sostenida, lo que constituye un avance relevante para la optimizacion

del manejo clinico del NSCLC localmente avanzado.
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ANEXOS

ANEXO 1: TABLAS DE RESULTADOS

TABLA 3. Caracterizacion de los estudios

N | Titulo del estudio Autor y | Objetivo Tipo de | Muestra Intervencion Conclusién
Afo estudio
1 Pembrolizumab versus | Mok TS, | Evaluar si el mono | Ensayo clinico | 1274 Grupo de . .
. i . . . Pembrolizumab ~ mostro
chemotherapy for previously | Wu YL, | farmaco pembrolizumab | fase 3, intervencion: . .
. . . . . 637 con . una supervivencia global
untreated, PD-L1-expressing, | Kudaba I, | mejora la supervivencia | aleatorizado, - Pembrolizumab S
; . . pembriliozumab . significativamente
locally advanced or metastatic | etal., 2019 | global en comparacion | abierto, monoterapia L
. - mayor en  comparacion
non-small-cell lung cancer con la quimioterapia en | controlado. 637 con | 200mg cada 3 con la quimioterapia en
(KEYNOTE-042) (17). pacientes con céncer de quimioterapia semanas.
) ) todos los grupos de TPS.
pulmon de células no .
- Grupo control: .
pequerias (NSCLC) L . Se sugiere que
. Quimioterapia con .
avanzado o metastasico, . ) pembrolizumab puede ser
. . . regimenes estandar L
sin tratamiento previo, y . una opcion razonable
(como carboplatino | . .
con PD-L1 TPS mayor o , incluso para pacientes con
. méas pemetrexed o . L
igual a 1%. . baja expresion de PD-L1.
paclitaxel).
2 Pembrolizumab Plus | Garassino Evaluar la eficacia y | Ensayo clinico | 616 pacientes Pembrolizumab +
Pemetrexed and | etal., 2023 | seguridad de | de fase 3 Pemetrexed +
Platinum in Nonsquamous pembrolizumab Platino vs. Placebo
Non-Small-Cell Lung combinado con + Pemetrexed +
Cancer: 5-Year Outcomes pemetrexed y Platino
From the quimioterapia basada en
Phase 3 KEYNOTE-189 platino en  NSCLC
Study (18) metastésico previamente
no tratado
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Pembrolizumab Plus | Novello et | Evaluar la eficacia y | Ensayo clinico | 559 pacientes Pembrolizumab Pembrolizumab mas
Chemotherapy in Squamous | al., 2023 seguridad de | de fase Ill 2000 mg mas | quimioterapia mejora la
Non-Small-Cell Lung pembrolizumab quimioterapia supervivencia global y
Cancer: 5-Year Update of the combinado con (carboplatino y | libre de progresion con
Phase IIl KEYNOTE-407 quimioterapia en paclitaxel/nab- toxicidad manejable.
Study (19). NSCLC £samoso paclitaxel)
metastasico
Five-Year Outcomes With | Martin Evaluar la eficacia y | Ensayo clinico | 305 pacientes Pembrolizumab Pembrolizumab mostr6 un
Pembrolizumab Versus | Recketal., | seguridad de | aleatorizado, (200 mg cada 3 | beneficio significativo en
Chemotherapy for Metastatic | 2021 pembrolizumab en | abierto semanas) vs. | la supervivencia global,
Non—Small-Cell Lung Cancer comparacion con quimioterapia supervivencia libre de
With PD-L1 Tumor quimioterapia en basada en platino progresion 'y tasa de
Proportion Score >50% (14). pacientes con NSCLC respuesta  objetiva en
metastasico y PD-L1 comparacién  con la
TPS > 50% quimioterapia.
Five Year Survival Update | Herbst et | Comparar la eficacia de | Ensayo clinico | 1034 Pembrolizumab (2 | Pembrolizumab
From KEYNOTE-010: | al., 2021 pembrolizumab vs. | multicéntrico mg/kg o 10 mg/kg) | proporciona una mejor
Pembrolizumab Versus docetaxel en NSCLC vs. docetaxel (75 | supervivencia global en
Docetaxel for Previously avanzado mg/m2) comparacion con
Treated, Programmed Death- docetaxel.
Ligand 1-Positive
Advanced NSCLC (20).
Pembrolizumab Plus | Jabbour et | Evaluar la eficacia y | Ensayo clinico | 216 pacientes 216 pacientes Promueve actividad
Concurrent  Chemoradiation | al., 2021 seguridad de | Fase 2, no antitumoral y tiene un
Therapy in Patients With pembrolizumab con | aleatorizado perfil de seguridad
Unresectable, Locally cCRT en NSCLC manejable.
Advanced, Stage Il Non- estadio Il

Small Cell Lung Cancer
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The Phase 2 KEYNOTE-799
Nonrandomized Trial (21)

Five-Year Overall Survival | Garon et | Evaluar la supervivencia | Ensayo clinico | 550 pacientes (101 | Pembrolizumab
for Patients With | al., 2019 global y la seguridad de | Estudio de fase | nuevos, 449 | mostrd una
Advanced  Non-Small-Cell pembrolizumab en || tratados actividad
Lung Cancer Treated With pacientes con NSCLC previamente) antitumoral
Pembrolizumab: Results avanzado duradera y altas
From the Phase | tasas de
KEYNOTE-001 Study (22) supervivencia a 5
afios.
Pembrolizumab Plus | Michael Evaluar la eficacia de la | Ensayo clinico | 568 pacientes con | Grupo de | La adicion de ipilimumab
Ipilimumab or Placebo for | Boyer et | combinacion de | aleatorizado, NSCLC Ipilimumab: 1| a pembrolizumab no
Metastatic ~ Non—-Small-Cell | al., 2021 pembrolizumab e | doble  ciego, | metastésico mg/kg cada 6| mejora la supervivencia
Lung Cancer With PD-L1 ipilimumab en | controlado con | previamente  no | semanas + | global ni la supervivencia
Tumor Proportion Score > comparacion con | placebo tratados Pembrolizumab libre de progresion en
50%: Randomized, Double- pembrolizumab solo en 200 mg cada 3| comparacién con la
Blind Phase 11l KEYNOTE- pacientes con NSCLC semanas monoterapia con
598 Study metastadsico y  alta - Grupo de | pembrolizumab y esta
(23) expresion de PD-L1. Placebo: Placebo | asociada con  mayor
cada 6 semanas + | toxicidad.
Pembrolizumab
200 mg cada 3
semanas
. . . Wakelee et | Evaluar la eficacia y | Estudio clinico | 797 Pembrolizumab + | Pembrolizumab mejor6 la
Perioperative pembrolizumab
al., 2023 seguridad de | fase 3, doble quimioterapia  vs | supervivencia libre de
for early-stage non-small-cell
pembrolizumab ciego, placebo + | progresion y la respuesta

lung cancer (24).

perioperatorio en cancer
de pulmén no pequefio

en estadio 11B

aleatorizado

quimioterapia

patolégica mayor en

comparacion  con la

quimioterapia sola.
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10

Durm et
al., 2020

A phase 2 Evaluar la eficacia y

consolidation pembrolizumab

trial  of
seguridad de

pembrolizumab  como

following

terapia de consolidacion

concurrent  chemoradiation

for patients with unresectable tras quimiorradioterapia

stage iii non—small cell lung

Ensayo clinico | 93 pacientes con | Pembrolizumab Pembrolizumab  mejora
de fase 2 NSCLC estadio | (200 mg IV cada 3 | significativamente el
1B semanas  durante | tiempo a la enfermedad

hasta 12 meses) metastasica, la

supervivencia libre de

progresion y la

supervivencia global en

cancer: hoosier ~ cancer
comparacion con
research
network lun 14-179 (25). controles historicos.
Elaborado por: Jorge Luis Alvarez Vazquez
Tabla 4. Resultados de eficacia clinica
N Autor y Afo Supervivencia Global /SG) Supervivencia libre de progresion | Respuesta  Objetiva  tumoral
(SLP) (ORR)
1 Mok TS, Wu YL, | SG en TPS >50%: 20,0 meses (Cl 15,4 | PFS en TPS >50%: 7,1 meses (C1 5,9-9,0) | ORR en TPS >50%: 45% con
Kudaba I, et al., 2019 24,9) con pembrolizumab vs 12,2 meses | con pembrolizumab vs 6,4 meses (Cl 6,1— | pembrolizumab vs 30% con quimioterapia
(Cl 10,4-14,2) con quimioterapia 6,9) con quimioterapia
2 Garassino et al., 2023 5 afios: 19.4% vs. 11.3% (placebo) 5 afios: 7.5% vs. 0.6% (placebo) 48.3%  (pembrolizumab) vs. 19.9%
(placebo)
3 Novello et al., 2023 5 afios: 18.4% (pembrolizumab) vs 9.7% | 5 afios: 10.8% (pembrolizumab) vs 3.5% | 62.2%  (pembrolizumab) vs 38.8%
(placebo) (placebo) (placebo)
4 Martin Reck etal., 2021 | 26.3 meses (31.9% a 5 afios) 7.7 meses (12.8% a 5 afios) 46.1% en pembrolizumab vs. 31.1% en
quimioterapia
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5 Herbst et al., 2021 25.0% (PD-L1 TPS 50%) vs. 82% | 182% (PD-L1 TPS 50%) vs. 0% | 33.1% (PD-L1 TPS 50%) vs. 9.2%
(Docetaxel) (Docetaxel) (Docetaxel)

6 Jabbour et al., 2021 No alcanzada (81.3% a 1 afio en cohorte | No alcanzada (67.1% a 1 afio en cohorte A) | 70.5% en cohorte A
A)

7 Garon et al., 2019 SG a 5 afios: 23.2% (naive), 15.5% SLP a 5 afios: 13.0% (naive), 7.0% ORR: 41.6% (naive), 22.9% (tratados
(tratados previamente) (tratados previamente) previamente)

8 Michael Boyer et al., | 21.4 meses (pembrolizumab-ipilimumab) | 8.2 meses (pembrolizumab-ipilimumab) vs. | 45.4% en ambos grupos

2021 vs. 21.9 meses (pembrolizumab-placebo) | 8.4 meses (pembrolizumab-placebo)

9 Wakelee et al., 2023 80.9% a 24 meses (pembrolizumab) vs | 62.4% a 24 meses (pembrolizumab) vs | 30.2%  (pembrolizumab) vs  11.0%
77.6% (placebo) 40.6% (placebo) (placebo)

10 Durm et al., 2020 Mediana de 35.8 meses (1-, 2- y 3-afios: | Mediana de 18.7 meses 43.5% de los pacientes alcanzaron una
81.2%, 62.0%, 48.5%) respuesta objetiva (respuesta completa o

parcial)
Elaborado por: Jorge Luis Alvarez Vazquez
Tabla 5. Eventos adversos asociados a pembrolizumab
Autor Generales | Piel/Cutaneas | Gastrointestinales Pulmonares Hepaticas Endocrinas Renales
Mok TS, | Fatiga: 8% Rash: 7% Diarrea: 5% Neumonitis:7% Elevacion de | Hipotiroidismo:12% Nefritis intersticial:
. . 0

Wu YL Fiebre: <1% Prurito: 7% Colitis:1% transaminasas: Hipertiroidismo: 6% <1%

Kudaba I, (7%)

etal., 2019 Astenia: 4% Vitiligo:<1% Nausea: 5% . Hipofisitis: <1%

Hepatitis: 1%
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Vomito: 2% Insuficiencia
suprarrenal: <1%
Garassino | Fatiga: 43% | Rash: 22.0% | Diarrea: 32.3% | Neumonitis: 4.9% | Elevacion de | Hipotiroidismo: 7.9% | Nefritis intersticial:
etal., 2023 | Fiebre: 22 % Prurito:  8.0% | Colitis: 3.2% | Tosrelacionadaal | transaminasas Hipertiroidismo: 2.0%
Astenia:22% Vitiligo:  1.5% | Nausea: 58.0% | tratamiento: (AST/ALT): 19.0% | 4.9% Insuficiencia  renal
Dermatitis Vomito: 26.9% 25.4% Hepatitis Tiroiditis: 0.5% | aguda: 1.0%
exfoliativa: 2.5% autoinmune: 1.7% | Hipofisitis: 0.5%
Ictericia: 1.0% Insuficiencia
suprarrenal: 0.5%
Diabetes mellitus tipo
1:0.5%
Novello et | Fatiga:24.5%, | Rash: 18.7% | Diarrea: 33.5% Neumonitis:8.3% Elevacion de | Hipotiroidismo:12.2% | Nefritis intersticial
al., 2023 Fiebre:15.1%, | Prurito: 18.3% transaminasas Hipertiroidismo: aguda: 0.7%

Astenia:22.7%

Colitis: 3.2%

Nausea: 36.3%

Vomito: 18.3%

Tos relacionada al
tratamiento:17.6%

(AST/ALT): 12.2%

Hepatitis
autoinmune: 2.2%

7.6%

Tiroiditis: 1.1%
Hipofisitis: 1.4%
Insuficiencia

suprarrenal: 0.4%

Insuficiencia renal

aguda: 0.4%
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- =3
Martin Fatiga: 14.3% Rash: 11% Diarrea: 16.2% Tos relacionada al | Elevacion de | Hipotiroidismo: Nefritis intersticial:
Recketal., a0 . L o0 . 0 1.3%
Fiebre: 11.7% Prurito: 13% Colitis: 3.9% tratamiento: 5.2% | transaminasas 10.4% -
2021 . Insuficiencia renal
Vitiligo: 4.5 % Neumonitis: 8.4% (AST/ALT): 10.4% Hipertiroidismo: aguda: 0.6%
Astenia: U Nausea: 9.7% T ' T
. 0
10.4% Dermatitis Vomito: 2.6% Hepatitis 1%
12 . .1 20
exfoliativa: 2.6% autoinmune: 1.3% Tiroiditis: 1.9%
PR
|ctericia: 2.0% Hipofisitis: 0.6%
Insuficiencia
suprarrenal: 0.6%
Diabetes mellitus tipo
1: 0.6%
Herbst et . . , . - TN
Fatiga: 15.8% | Rash: 12.2% Diarrea: 8.5% Neumonitis: 5.9% Elevacion de | Hipotiroidismo: 8.8% | Nefritis intersticial:
al., 2021

Astenia: 7.0%

Prurito: 10.6%

Colitis: 0.9%

Nausea: 11.9%

transaminasas
(AST/ALT): 7.8%

Hepatitis
autoinmune: 0.9%

Hipertiroidismo:
4.8%

Tiroiditis: 0.9%
Hipofisitis: 0.6%

Insuficiencia
suprarrenal: 0.9%

Diabetes mellitus tipo
1: 0.4%

0.9%

Insuficiencia renal

aguda: 0.3%
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Jabbour et | Fatiga: 26.8% | Rash: 16.1% | Diarrea:14.3% Neumonitis: Elevacion de | Hipotiroidismo: Nefritis intersticial:
al., 2021 Prurito: 10.7% | Colitis: 3.6% 19.6% transaminasas 16.1% 2.7%
Fiebre: 20.5% | vitiligo:  1.8% | Nausea: 20.5% Tos relacionadaal | (AST/ALT):28.6% | Hipertiroidismo: Insuficiencia  renal
_ Dermatitis Vémito: 7.1% tratamiento: Hepatitis 8.9% aguda: 1.8%
Astenia: exfoliativa: 3.6% 14.3% autoinmune: 1.8% | Tiroiditis: 1.8%
15.2% - s
52% Ictericia: 2.7% Hipofisitis: 0.9%
Insuficiencia
suprarrenal: 0.9%
Diabetes mellitus tipo
1: 0.9%
Garon et L i . i L T )
Fatiga: 9% Rash: 9% Diarrea: 10% Neumonitis: 5% Elevacion de Hipotiroidismo: 9% Nefritis intersticial:
i 0,
al., 2019 Fiebre: 4% Prurito: 5% Colitis: 5% Tos relacionada al 'E'I’A?SI’I_IS_G}IXIII_I’_II%S-alSS(VO Hipertiroidismo: 2% 3%
. - , tratamiento: 3% ' S Insuficiencia renal
- 70, - 90, - Qo =10
Astenia: 7% Vitiligo: 2% Nausea: 8% Hepatitis Tiroiditis: 1% aguda: 2%
Vomito: 6% autoinmune: 2% Hipofisitis: 1%
Ictericia: 1% Insuficiencia
suprarrenal: 1%
Diabetes mellitus tipo
1:1%
Michael Fiebre: 12.8% | Rash: 19.9% Diarrea: 24.8% Neumonitis: Elevacion de Hipotiroidismo: Nefritis intersticial:
Boyer et 11.3% transaminasas 15.2% 5%
Astenia: Prurito: 24.5% | Colitis: 10.3% (AST/ALT): 12.8%
al., 2021 | 18.1% Tos relacionada al Hipertiroidismo: 6% | Insuficiencia renal

Vitiligo: 0.4%

Nausea: 17.4%

Vémito: 17 %

tratamiento: 17 %

Hepatitis
autoinmune: 1.1%

Ictericia: 1.4%

Tiroiditis: 1.1%
Hipofisitis: 1.1%

Insuficiencia
suprarrenal: 5.7%

aguda: 1.1%
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Nausea: 14.0%

tratamiento:
25.8%

7.5%

Wakelee et | Fatiga: 27.3% | Rash: 11.4% Diarrea: 13.1% Neumonitis: 5.8% | Elevacion de Hipotiroidismo: Nefritis intersticial:
al. 2023 transaminasas 12.0% 1.5%
) Fiebre: 10.0% | Prurito: 10.0% | Colitis: 5.0% Tos relacionadaal | (AST/ALT):8.0%
tratamiento: 4.0% Hipertiroidismo: Insuficiencia renal
Astenia: Vitiligo: 1.0% Néusea: 54.3% Hepatitis 3.0% aguda: 0.8%
18.0% autoinmune: 1.5%
Vémito: 18.9% Tiroiditis: 2.0%
Ictericia: 2.0%
Hipofisitis: 1.0%
Insuficiencia
suprarrenal: 1.5%
Diabetes mellitus tipo
1: 0.5%
Durm et | Fatiga: Rash : 15.1% Diarrea: 16.1% Neumonitis:17.2% | Elevacion de Hipotiroidismo:12.9% | Nefritis intersiticial:
al. 2020 transaminasas 5.4%
) 47% Prurito: 11.8% | Colitis: 3.2% Tos relacionadaal | (AST/ALT):5.4% | Hipertiroidismo:

*Nota: la suma puede sobrestimar, ya que un mismo paciente puede presentar mas de un evento.

Elaborado por: Jorge Luis Alvarez VVazquez
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