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 Resumen  

 

La inmunoterapia para el cáncer colorrectal ha incrementado su desarrollo de forma 

acelerada en los últimos 10 años. Se han llevado a cabo en la última década varios ensayos 

clínicos de alta calidad que examinan la aplicación de inhibidores de la DPD-1/PD-L1 en 

pacientes con cáncer colorrectal metastásico (CCRm). Sin embargo, los beneficios 

clínicos, incluyendo la efectividad y la seguridad de estos manejos contra el CCRC, 

siguen siendo controvertidos. Objetivo: Analizar la eficacia del Pembrolizumab como 

inmunoterapia en pacientes con cáncer colorrectal, mediante una revisión sistemática. 

Metodología: en este estudio, se llevó a cabo una revisión sistemática para determinar la 

eficacia de la inmunoterapia como tratamiento actual para el CCR. Se realizaron 

búsquedas detalladas en varias bases de fuentes bibliográficas, incluyendo PubMed, 

Taylor and Francis, Scopus, ProQuest entre otros, hasta el 2023. Los términos de 

búsqueda utilizados fueron "cáncer colorrectal metastásico”, “inmunoterapia", "PD-1", 

"PD-L1”, y se incluyeron sujetos de estudios en distintos estadios de la patología. Se 

seleccionaron y analizaron los artículos relevantes que satisfacían los criterios de 

inclusión establecidos. Resultados: La terapia anti-PDL-1/PD-1 (Pembrolizumab) en 

dMMR/MSI-H CRC avanzado se asoció con una mejor supervivencia. Anti PD-1/PD-L1 

combinado con medicamentos antiangiógenos, agentes dirigidos o quimioterapia podría 

ser eficaz en MSS mCRC. Conclusiones:  La inmunoterapia fue efectiva para la mutación 

BRAF y KRAS/NRAS (RAS/RASRAS) CRC. La alta incidencia de reacciones adversas 

grado II y III al 85% revela la importancia del trabajo multidisciplinario y de seguir 

realizando investigaciones y actualizaciones sobre este tema.  

 

Palabras clave: inmunoterapia, cáncer colorrectal metastásico, PD-1, PD-L1, 

Pembrolizumab 
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Immunotherapy as a Modern Treatment for Colorectal Cancer: A Systematic Review 

 

 

 

Abstract 

 

Immunotherapy for colorectal cancer (CRC) has increased its development at an 

accelerated rate in the last 10 years. Several high-quality clinical trials have been 

conducted in the last decade to examine the application of programmed death receptor 

(1DPD-1) / programmed death ligand (PD-L1) inhibitors in patients with metastatic 

colorectal cancer (mCRC). However, the clinical benefits, including the effectiveness and 

safety of these anti-CCRCC managements, remain controversial. Objective: To analyze 

the efficacy of Pembrolizumab as immunotherapy in patients with colorectal cancer, 

using a systematic review. Methodology: In this study, a systematic review was 

conducted to determine the efficacy of immunotherapy as a modern treatment for CRC. 

Detailed searches were performed in several bibliographic databases, including PubMed, 

Taylor & Francis, Scopus, and ProQuest, among others, published until 2023. The search 

terms used were “metastatic colorectal cancer,” “immunotherapy,” “PD-1,” “PD-L1,” 

and study subjects at different stages of pathology were included. Relevant articles that 

met the established inclusion criteria were selected and analyzed. Results: Anti-PDL-

1/PD-1 (Pembrolizumab) therapy in advanced dMMR/MSI-H CRC was associated with 

improved survival. Anti PD-1/PD-L1 combined with anti-angiogenic drugs, targeted 

agents, or chemotherapy could be effective in MSS mCRC. 

Conclusions:  Immunotherapy was effective for BRAF and KRAS/NRAS 

(RAS/RASRAS) mutated CRC. The high incidence of grade II and III adverse reactions 

at 85% reveals the importance of multidisciplinary work and further research and updates 

on this topic. 

 

Keywords: immunotherapy, metastatic colorectal cancer, PD-1, PD-L1, Pembrolizumab 
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1. INTRODUCCIÓN 

La inmunoterapia se ha consolidado como una modalidad terapéutica que prioriza el poder 

del sistema inmunitario en el combate contra el cáncer colorrectal metastásico (CCRm). En 

este contexto, los linfocitos T CD4 emergen como figuras centrales en la interacción entre la 

inmunoterapia y la respuesta inmunológica ante las células cancerosas. Estos linfocitos, 

pertenecientes al sistema inmunológico adaptativo, desempeñan un papel crucial al coordinar y 

potenciar la actividad de otras células inmunitarias. La conexión intrínseca entre la inmunoterapia 

y los linfocitos T CD4 abre nuevas perspectivas en la comprensión y el tratamiento del CCR. 

(1) 

La inmunoterapia, en su evolución histórica desde sus primeros indicios hasta consolidarse 

como un pilar fundamental en la lucha contra el CCRm, ha experimentado un cambio 

significativo. La idea de activar el sistema inmunológico contra el cáncer se inició a finales del 

siglo XIX con pocos resultados, pero fue en los últimos 10 años del siglo XX cuando la 

investigación alcanzó un punto de inflexión crucial, sentando las bases para la inmunoterapia 

moderna. En    este desarrollo, el Pembrolizumab se destaca como un inhibidor check point 

celular direccionado hacia la proteína 1-PD, revolucionando el campo de la inmunoterapia al 

ampliar su aplicación al tratamiento del CCRm. Su capacidad para desbloquear las defensas 

inmunológicas y potenciar la respuesta contra las células cancerosas marca un cambio 

paradigmático en el abordaje del CCRm. (1) 

El CCRm emerge como una carga significativa para la salud global, según los datos 

proporcionados por GLOBOCAN. Este tipo de cáncer ocupa el cuarto lugar en incidencia 

tanto en mujeres como hombres a nivel mundial. En el 2021, se estimaron alrededor de 1.8 

millones de casos nuevos, consolidando al CCRm como una de las principales neoplasias 

con un gran impacto en cuanto a la morbimortalidad de los pacientes. La incidencia fluctúa 

significativamente en diversas zonas y regiones del mundo, siendo notablemente alta en 

países como Estados Unidos, China, India y Brasil. En los Estados Unidos más de 140 000 

personas fueron diagnosticadas con CCRm en el año 2022, y hasta 1 de cada 7 con menos 

de 50 años. Estos datos subrayan la urgente necesidad de explorar y desarrollar enfoques 

terapéuticos avanzados, como la inmunoterapia.(2) 

La inmunoterapia es un enfoque innovador en el tratamiento del CCRm ya que ha 

demostrado ser efectivo en algunos pacientes que antes del desarrollo de este tratamiento 

habían perdido completamente la esperanza. Su importancia radica especialmente en que 

puede ser una medida eficaz para combatir uno de las más agresivas y comunes neoplasias 

en todo el mundo, el mismo que se estima es responsable de más de un millón y medio de 

decesos al año, y que, a pesar de los avances en el tratamiento, este cáncer sigue siendo 

una enfermedad sumamente mortal. (2)

1
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OBJETIVOS 

 

Objetivo General 

• Analizar la eficacia del Pembrolizumab como inmunoterapia en pacientes con 

cáncer colorrectal metastásico, mediante revisión sistemática. 

Objetivos específicos 

• Identificar la tasa de supervivencia de los pacientes tras haber sido 

sometidos a inmunoterapia con Pembrolizumab. 

• Describir los efectos adversos más frecuentes en pacientes sometidos a 

inmunoterapia con Pembrolizumab. 

• Determinar en qué fase y en qué características específicas del CCR, el 

Pembrolizumab fue más eficiente 
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2. METODOLOGÍA 

La presente investigación se fundamenta en un estudio descriptivo basado en una revisión 

sistemática, para la misma se recurrió a la guía PRISMA 2020. La búsqueda se llevó a 

cabo en diversas bases bibliográficas, como Scopus, Taylor and Francis, Proquest y 

Pubmed. Se utilizó de palabras clave como Immunotherapy, metastatic colorectal cancer, 

PD-1, PD-L1, y a la vez se empleó el uso del operador booleano: AND, para limitar la 

búsqueda. La recopilación des artículos se realizó entre septiembre y enero de 2024. Se 

incluyeron artículos publicados entre 2019 y 2023 en inglés, español y portugués, que 

abordaran el tratamiento con Prembolizumab, describieran los objetivos analizados y 

cumplieran con lo establecido en cuanto a los criterios especificados en la matriz. 

Posteriormente seleccionamos los artículos que nos servirán para realizar la revisión 

mediante la lectura de títulos y posteriormente mediante el análisis de resúmenes. Se 

incluyeron artículos de metaanálisis, originales, estudios de caso, descriptivos y 

observacionales que abordaran las variables que son objeto del actual estudio como lo son: 

la eficacia, complicaciones, subgrupos y mutaciones específicas del CCR en el que el 

pembrolizumab fue más efectivo. Se excluyeron las publicaciones que utilizaban otros tipos 

de tratamientos biológicos que no fuera el mencionado en la matriz o que analizaban otras 

variables que se alejan de los objetivos planteados para esta revisión, así como los estudios 

que no estuvieran disponibles o completos. Se utilizó el gestor bibliográfico Zotero para 

administrar y organizar la información, y los datos más importantes de los artículos 

seleccionados, para poderlos registrar en la matriz de búsqueda. (Tabla 1.) 

Se realizo un análisis de los datos encontrados en las bibliografías que posteriormente 

fueron exhibidas en tablas las mismas acorde a cada uno de los objetivos previamente 

establecidos. 

El criterio de valoración de la literatura se basó en la tasa de respuesta objetiva según 

RECIST versión 1.1 mediante una revisión central independiente, la tasa de supervivencia 

general y libre de progresión a 1 año (OSR / PFSR), la tasa de eventos adversos y 

respuestas adversas graves (EA / AAG) y la tasa de respuesta objetiva según los grupos y 

mutaciones específicas del CCR (ORR). Los criterios tomados en cuenta para una 

valoración secundaria fueron la duración del tratamiento, tasa de control de enfermedades 

(DCR), y las tasas generales de respuestas dentro de las que consideramos la enfermedad 

progresiva (PD), respuesta completa (CR), enfermedad estable (SD) y respuesta parcial 

(PR) 
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3. RESULTADOS 

3.1 Resultado de la búsqueda bibliométrica 

Luego de la búsqueda con la fórmula efectuada y de haber aplicado correctamente los filtros 

especificados en la matriz, se reconocieron 876 estudios tal como se observa en la figura 

1.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Flujograma de selección de artículos. PRISMA 2020  
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Tras haber eliminado los artículos repetidos y haber aplicado los filtros por año, titulo e 

idioma, se examinaron 876 estudios de los cuales fueron excluidos 124 artículos de caso, 

477 artículos y 244 metaanálisis que no describían datos como complicaciones, fármacos 

como el Prembolizumab y sus efectos beneficiosos o ineficaces en pacientes con este tipo 

de cáncer o simplemente estudios que detallaban los resultados obtenidos con 

Prembolizumab en pacientes con cualquier otro tipo de cáncer que no correspondiese al 

descrito en esta revisión. Finalmente fueron 31 artículos los disponibles. Las evidencias se 

presentan en la Tabla 1.  
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3.2 Tasa de supervivencia del Pembrolizumab como inmunoterapia en pacientes 

con cáncer colorrectal. 

 

De los 31 artículos revisados. 10 artículos hablan sobre la tasa de supervivencia general y 

libre de progresión a un año de los pacientes estudios, en los que podemos observar que 

al utilizar Pembrolizumab como inhibidor Check Point Celular en pacientes con CCRm  con 

una duración mayor o igual a 12 meses se obtienen mejorías clínicas evidentes como tasas 

de supervivencia general que oscilan entre 22 % y 78% según factores que pueden mejorar 

o empeorar los resultados, así mismo en cuanto a la tasa libre de progresión a 1 año se 

han obtenido resultados favorables que pueden ir desde un 3,2 % hasta un 80% 

Tabla 2. Tasa de supervivencia del Pembrolizumab como inmunoterapia en pacientes con 

cáncer colorrectal. 
 

Autor Año Inhibidores de 
PD-1/PD-L1 o 
Quimioterapia 

Edad 
media 

Población Tasa de supervivencia general y 
libre de progresión  

a 1 año 
(OSR/ PFSR) 

 
Duración del 
tratamiento 
(promedio) 

c % c % 

     Pembro QT  

Zhang et al. 2022 Pembrolizumab 56 1129 249 / 203  22 % / 18 
%  

191 / 
124 

17 %/ 11 
% 

13.11 m 

Li et al  2022 Pembrolizumab 53 1503 857 / 691 57 % / 
46% 

615 / 
495 

41 % / 33 
% 

12 m 

Ganesh et 
al 

2019 Pembrolizumab 54 1041 488 / 405 47 % / 39 
% 

  12 m 

Merck 
sharp et al. 

2023 Pembrolizumab 55 124 49 / 4 39,2% / 
3,2% 

42 / 
3 

 34 % / 3 
% 

10 m 

Le et al. 2020 Pembrolizumab 54 41 7 / 7 78%/ 78%   9 m 

Andre et al. 2020 Pembrolizumab 63 3307 Cont / 545 cont / 16,5 
% 

Cont 
/ 271 

Cont / 8,2 
% 

11 m 

Le et al. 2020 Pembrolizumab 56 124 62 / 46 50% / 
37.5 % 

55 / 
40 

45 % / 33 
% 

24 m 

Yoshino et 
al 

2022 Pembrolizumab 65 48 36 / 29  77 %/ 62 
%     

 35 / 
22 

73 / 46 %  20 m 

Herting et 
al. 

2022 Pembrolizumab 47 30 / 24 / 80 % / 21 / 71 % 10 m 

Casak et al. 2021 Pembrolizumab 63 300 190 / 162 63 % / 54 
% 

  11, 1m 
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*Estudios que incluyeron a individuos sometidos a este tipo de inmunoterapia. 
 

 

Tabla 3. Tasa de supervivencia del Pembrolizumab como inmunoterapia en pacientes con 

cáncer colorrectal. 

 

 
 
 
 
 
 

Autor 

 
 
 
 
 
 

Año 

 
 
 
 
 

Inhibidores de 
PD-1/PD-L1 o 
Quimioterapia 

 
 
 
 
 

Edad 
media 

 
 
 
 
 

Pobl
ació

n 

 
 
 
 
 

Tasas generales 
 de respuesta % 

 
 
 
 

Tasa de 
respuesta 
objetiva 
(TRO) 

 
 
 
 
 

DCR 

 
 
 

Tasa general de 
eventos adversos 

y respuesta 
adversas graves 

(EA/AAG) 

CR PR SD PD EA AAG 
(Grade 
3-4 o +) 

Zhang et 
al. 

202
2 

Pembrolizumab 56 1129 44%  11,51
%  

27,01
%  

17 %  0,16 0,50 0,84 0,30 

Li et al. 202
2 

Pembrolizumab 53 1503 41 % 13,4 
% 

21 % 14 % 23 % 49 % 85 % 3% 

Ganesh 
et al. 

201
9 

Pembrolizumab 54 1041 43 % 12 % 24 % 19 % 29 %  87 % 3,2 % 

Marck 
Sharp et 
al. 

202
3 

Pembrolizumab 55 124 7 % 11 % 10 % 24 %  53,2
% 

98,4 %  

Le et al. 202
0 

Pembrolizumab 54 41 1 % 8 % 7 % 14 % 40 % 51 % 98 % 41 % 

Andre et 
al. 

202
0 

Pembrolizumab 63 3307 11,1 % 32,7 
% 

20,9 
% 

29,4 
% 

31  97 % 56 % 

Le et al. 202
3 

Pembrolizumab 56 124 11 % 55 % 44 % 86 % 66 % 54 % 66 % 14.5 % 

Yoshino 
et al. 

202
2 

Pembrolizumab 65 48 18 % 32 % 9 % 36 % 50 % 49 % 100 % 46 % 

Herting et 
al. 

202
2 

Pembrolizumab 47 30 6,7 % 50,0 
% 

43,3 
% 

0 % 56,7 % 47 % 11 % 6,66 % 

Casak et 
al. 

202
1 

Pembrolizumab 63 300 69 % 33 %  11 % 43,8 % 41 % ≥ 5 % 20 % 
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3.3 Principales efectos adversos en pacientes sometidos a inmunoterapia con 

Pembrolizumab 

 

12 artículos de los 31 revisados nos revelan datos sobre los principales efectos adversos 

en pacientes sometidos a inmunoterapia con Pembrolizumab, dentro de los que se pudo 

observar de forma detallada que los que con más frecuencia se presentaron fueron diarrea 

(44 %), vómito (22 %), erupción cutánea (13 %), nauseas (31 %), pirexia (18 %), 

hipotiroidismo (12 %) y anemia (18 %), promediando así una tasa de eventos adversos (EA) 

grado I y II y respuestas adversas graves (AAG) grado III y IV del 71,55 % (IC 95 %); 23,17 

% (IC 95 %), respectivamente.  

Tabla 4. Efectos adversos en pacientes sometidos a inmunoterapia con Prembolizumab 

Autor  
Año 

P
o

b
la

c
ió

n
 

D
ia

rr
e
a
 

N
a
u

s
e
a
s

 

v
ó

m
it

o
s

 

E
ru
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ió

n
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u
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e
a

 

F
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ti
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D
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e
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e
ti

to
 

D
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r 

a
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d
o
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l 

P
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e
x
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e

n
to
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e
l 

A
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T
 

A
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e

n
to
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e
l 

A
L

T
 

H
ip

o
ti
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id
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m

o
 

P
a
n

c
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a
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ti
s
 

A
n

e
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ia
  

T
ro

m
b

o
c
it

o
p
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Zhang et 

al. 2022 

112
9 

27 
% 

21,0
4 % 

12,1
5 % 

22, 
4 % 

39 % 
27,1
2 % 

21 
% 

14,0
1 % 

20 
% 

11,0
2 % 

9,05 
% 

 25 
% 

2,74 
% 

  

Li et al et 

al. 2022 

150
3 

36,0 
% 

25,1
0% 

15,0
2% 

22,3
7% 

32,82 
% 

28,5
0 % 

20,6
0% 

19,8
8 % 

22,4
6 % 

17,9
0% 

12,6
2% 

10,2
3% 

    

Ganesh 

et al.  

104
1 

24,6 
% 

10 
% 

9,02 
% 

25 
% 

10 % 
12,0
2 % 

10 
% 

11 
% 

  5,01 
% 

11,2 
% 

14 
% 

   

Marck 
Sharp et 
al. 2023 

124 
3,17 
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1,6 
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1,59 
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16,6
7 % 

28,4 
% 

76,7
4 % 

3.2 
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3.28 
% 

  15,2
3 % 

1,64 
% 

1,5
9 
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1,59 
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1,64 
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Le et al. 

2020 

41 
10 
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12 
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10 
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24 
% 

32 % 
10 
% 

24 
% 

12 
% 

 7 % 
10 
% 

15% 
20 
% 

   

Andre et 
al. 2020 

330
7 

44 
% 

31 
% 

22 
% 

13 
% 

38 % 
24 
% 

24 
% 

18 
% 

16 
% 

14 
% 

12 
% 

1 % 
18 
% 

   

Le et al. 
2020 

124 12 
% 

12 
% 

11 
% 

10.5 
% 

10 % 8 % 
13 
% 

7,08 
% 

  15 
% 

4 %     

Yoshino 
et al. 
2022 

48 
14 
% 

0 % 0 % 
15 
% 

9 % 9 % 7 % 
14 
% 

9 % 9 % 
14 
% 

 15 
% 

   

Herting 
et al. 
2021 

30 
5 % 4,8 3 % 

2,2 
% 

4,3 % 
4,1 
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8 % 7 % 3 %  2 % 83,3 
7,3 
% 

   

Kasak et 
al. 2021 

300 
5 % 3 % 1 %  4 % 1 % 5 %  3 % 3 %   5 
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3.4 Fases y características específicas del CCR en el que el Pembrolizumab fue más eficiente 

 

10 de todos los artículos disponibles nos brindan datos acerca de la fase en la que la mayoría de los 

estudios con Pembrolizumab fueron realizados dando como evidente que el 100% de los casos se 

realizaron en pacientes con CCRm irresecable de los cuales se pudieron obtener datos sobre la tasa de 

respuesta objetiva (ORR) para CCRm dMMR – MSI, MSS/pMMR, mutaciones BRAF y RAS, en las que se 

evidencio una significativa respuesta favorable para dichas mutaciones BRAF Y RAS y no así para el 

subgrupo de pacientes con MSS/pMMR. El subgrupo más frecuente de estudio fue el de pacientes con 

CCRm dMMR – MSI  

 

 

Tabla 5. Fases y características específicas del CCR en el que el Pembrolizumab fue más eficiente 

 

 

 

 

 

 

Autor 

 
 
 

Población 

 
 

Estadio 

Tasa de respuesta objetiva 
(ORR) 

Subgrupos / estado de mutación 

Resecable  Irresecable dMMR-MSI-
H ≥ 5% 

dMMR-MSI-
H <5% 

MSS/pMMR Mutante 
BRAF 

Mutante 
RAS 

Zhang et al. 
  

1129 0 % 100 % 40 % 4 % 11 % 38 %  

Li et al. 
  

1503 0 % 100 % 37 % 10% 42% 19% 

Ganesh et 
al. 
  

1041 0 % 100 % 29 % 7 % 12 % 17 % 

Marck 
Sharp et al.  

124 0 % 100 % 33,85 5 4 % 11 % 21 % 

Le et al. 41 0 % 100 % 40 %  
(4-10)  

11 % 
 (2-18) 

11 % 18 % 

Andre et al. 
  

3307 0 % 100 % 27 %    

Herting et 
al. 
 

30 0 % 100 % 56,7 % 0 % 0 % 0 % 

Yoshino et 
al. 
 

307 0 % 100 % 50 % 16 % 33 % 13 % 

Casak et al. 
 

300 0 % 100 % 43 %    

Le et al. 
  

124 0 %  100 % 33 % 12 % 42.86 % 47.06 % 
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4. DISCUSIÓN 

El CCRm es la cuarta neoplasia más incidente en ambos sexos alrededor del mundo según el 

GLOBOCAN. Durante los últimos años se ha investigado el efecto de la inmunoterapia en pacientes con 

CCRm en los que terapias convencionales no ha demostrado una mejoría clínica relevante, sin embargo, 

desde la aprobación de la inmunoterapia por la FDA en el 2015 esta ha ofrecido mejorías y resultados 

clínicamente alentadores. 

En esta actual investigación se hizo uso de una variedad de artículos científicos que al ser filtrados por 

distintos factores quedaron a disposición treinta y uno, de los cuales por su contenido los que mayor 

relevancia aportaron fueron 11 artículos que correspondieron a diferentes metaanálisis de los que 

predominaban países europeos, asiáticos y de Norte América, que aportaron datos sobre la eficacia y 

efectos adversos del Pembrolizumab en el contexto del cáncer colorrectal metastásico en diferentes 

subgrupos con inestabilidad de microsatélites, PDL-1 y mutaciones BRAF Y RAS. 

Los datos de los estudio previos confirman que la inmunoterapia con pembrolizumab proporciona 

respuestas duraderas con un perfil de seguridad manejable en pacientes con CCR avanzado o metastásico 

MSI-H/dMMR, MSS/pMMR siendo menos efectiva en esta segunda y demostrando altas tasas de 

efectividad para pacientes con ciertas mutaciones especificas BRAF Y RAS con tasas de respuestas 

objetivas (ORR) que lo respalda significativamente en todos los estudios detallados en las tablas, en los 

que los más  representativos son los del estudio de Li. et al con 1503 pacientes en los que se revelo un 

ORR del 37 % para el CCRm dMMR-MSI, 10 % para MSS/pMMR y del 42 y 19 % para las mutaciones 

BRAF Y RAS, respectivamente. Demostrándose algo similar en el estudio de Le. et al con 124 pacientes 

en el que el CCRm dMMR-MSI obtuvo un ORR de 33 % y las mutaciones BRAF Y RAS, un 42,86 % y 

47,06 % respectivamente. 

Los principales efectos adversos reportados en los estudios se han clasificado como  grado I y II (EA)  y 

evento adversos graves (AAG) grado III y IV los cuales han sido mencionados en las tablas con 

anterioridad entre los que se destacan la diarrea (36 %), náuseas (25,10 %), vómitos (15,02 %), erupción 

cutánea (22,37 %), fatiga (32,82), disminución del apetito (28,50), anemia (15 %), dolor abdominal (20,60) 

y pirexia (19,88 %) como EA y aumento del AST (22,46) y ALT (17,90), hipotiroidismo (12,62 %), 

pancreatitis (10,23 %), trombocitopenia (1,59 %) e infarto agudo del miocardio (1,64 %) como AAG, los 

mismos que han sido medidos según su incidencia de aparición por porcentajes, en los que destacamos 

el estudio de Ganesh et al en el 2019 en el que con una población de 1041 pacientes se evidencio que la 

tasa de ocurrencia de los eventos adversos grado I y II ocurren con una frecuencia del 87 % pero los 

eventos adversos graves grado III y IV son relativamente infrecuentes con un valor del 3,2 %. Los demás 

metaanálisis demostraron tasas de EA y AAG similares al encontrado por Ganesh. 

El infarto de miocardio registrado como evento adverso ocurrió en un paciente en la cohorte de Marck 

Sharp. et al con una población de 124 pacientes, al considerar que de todos los metaanálisis solo un 

paciente en un único metaanálisis específicamente, debutó con un infarto se puede sospechar que el 

mismo pudo haber sido un evento aislado debido a las características específicas del paciente como tal, 

por lo que este efecto adverso grave debería ser considerado como no significante al momento de 

considerar los riesgos del tratamiento en pacientes a los que se los someterán a inmunoterapia.  

En relación a la eficacia 2 estudios, específicamente André. et al con 3307 pacientes y Yoshino. et con 48 

pacientes realizan una comparación entre las tasas de supervivencia general (OSR) y libre de progresión 

(PFSR) a 1 año en pacientes sometidos a inmunoterapia con Pembrolizumab o quimioterapia para evaluar 

su nivel de eficacia en cada uno de ellos, los resultados de dicha comparación revelan que en la población 

de 3307 pacientes en la cohorte de Pembrolizumab se obtuvo una OSR y PFDR de 27,3 % y 16,5 % 

respectivamente; y en la cohorte de Quimioterapia las tasas de OSR y PFSR  fueron de 13,1 % y 8,2 % 

respectivamente. Por otro lado, apoyando a los resultados anteriormente mencionados Yoshino. et en su 

metaanálisis demuestra a la inmunoterapia como altamente efectiva ya que en la cohorte de 

Pembrolizumab se evidencian tasas del 77 % y 62.5 % respectivamente demostrando así una mejoría 

clínica significativa a comparación de la quimioterapia que demostró tasas del 73% y 46 % 

respectivamente. 
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Adicional a ello 8 estudios evalúan la tasa de respuesta objetiva (TRO) y las tasas generales de respuesta de 

los pacientes sometidos a Pembrolizumab en los que se consideran los niveles de respuestas completas, 

parciales, los casos en los que la enfermedad se mantiene estable y aquellos en los que la enfermedad 

progresa. Todos los resultados encontrados en los 8 estudios apoyan la premisa de que las mejorías de 

la inmunoterapia son innegables en lo que respecta a la TRO y tasas de respuestas generales. 

De los 8 estudios adicionales los más representativas en cuanto a población y resultados fueron los de 

Zhang. et al con 1129 pacientes y Casak. et al con 339 pacientes en los que se demostró una TRO de 16 

% y 42,8 % en su debido orden. De los 1129 pacientes del metaanálisis de Zhang. et al, 498 pacientes 

obtuvieron una respuesta completa, 130 pacientes obtuvieron una respuesta parcial, 305 mantuvieron una 

enfermedad estable y 198 tuvieron una enfermedad progresiva. Resultados igual de alentadores fueron 

encontrado en la cohorte de Casak. et al en el que 207 pacientes tuvieron una respuesta completa, 99 

respuesta parcial y en 33 pacientes la enfermedad continuó con su progreso. 

5. CONCLUSIONES 

Los inhibidores Check Point Celular PD-L1/PD-1, como pembrolizumab, han demostrado ser 

prometedores en el tratamiento del CCR metastásico con deficiencia de reparación de discordancias 

(dMMR) o inestabilidad de microsatélites de alto grado (MSI-H). Estos tratamientos han mostrado 

beneficios clínicos alentadores, incluyendo mejoras en la supervivencia y tasas de respuesta. Sin 

embargo, se requieren más estudios prospectivos multicéntricos para validar estos resultados y entender 

mejor los mecanismos de resistencia a la inmunoterapia.  

Además, es crucial desarrollar biomarcadores que contribuyan a predecir las respuestas al tratamiento, 

especialmente para pacientes con subtipos de CCR menos sensibles a la inmunoterapia actual, como los 

que tienen reparación de discordancias de microsatélites proficientes (pMMR) o inestabilidad de 

microsatélites de bajo grado (MSI-L). A pesar de algunos eventos adversos asociados, en general, la 

inmunoterapia, especialmente con pembrolizumab, parece ofrecer un perfil beneficio-riesgo favorable y 

bien tolerado en pacientes con CCR avanzado MSI-H/dMMR. 
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