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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la inmunoquimioterapia con anticuerpos
monoclonales anti-PD-L1 en comparacion con la quimioterapia basada en compuestos de

platino en pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias.

Metodologia: Se realiz6 una revision sistematica siguiendo la metodologia PRISMA
2020. La busqueda se efectud en las bases de datos PubMed, Scopus y ProQuest,
utilizando descriptores DeCS/MeSH combinados con operadores booleanos. Se
incluyeron estudios clinicos y observacionales publicados en los Gltimos diez afios, en
inglés o espafiol, con acceso libre. EI proceso de seleccion fue realizado con el software
Rayyan, y la calidad metodologica de los estudios se evalué mediante las herramientas
ROBINS-I y ROB 2 para riesgo de sesgo.

Resultados: Se analizaron 16 estudios, de los cuales cinco fueron ensayos clinicos. Los
tratamientos con inmunoterapia, como pembrolizumab y atezolizumab, presentaron
mejores tasas de respuesta objetiva (hasta 64.6%) y supervivencia libre de progresion
(hasta 12.8 meses) en comparacion con la quimioterapia tradicional (4.5 meses). Los

beneficios fueron mayores en afectados con alta expresion de PD-L1.

Discusion: La inmunoquimioterapia mejora significativamente los resultados clinicos
frente a la quimioterapia convencional, especialmente en subgrupos seleccionados. No

obstante, el perfil de toxicidad obliga a una cuidadosa evaluacién del paciente.

Conclusiones: La inmunoquimioterapia con anti-PD-L1 representa una estrategia
terapéutica mas eficaz y con beneficios sostenidos en CPCNP avanzado. Se recomienda
individualizar el tratamiento y continuar con estudios aleatorizados de mayor calidad

metodoldgica.

Palabras clave: cancer pulmonar de células no pequefias, inmunoterapia, quimioterapia,
anti PD-L1/PD-1.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the efficacy and safety of anti-PD-L1 monoclonal antibodies
immunochemotherapy compared to platinum-based chemotherapy in patients with non-small
cell lung cancer (NSCLC).

Methodology: A systematic review was performed following the PRISMA 2020 methodology.
The search was carried out in PubMed, Scopus, and ProQuest databases, using DeCS/MeSH
descriptors combined with Boolean operators. Open-access clinical and observational studies
published in the last decade, in English or Spanish, were included. The selection process was
conducted using the Rayyan software, and the methodological quality of the studies was
evaluated using the ROBINS-I and RoB 2 tools to assess the risk of bias.

Results: Sixteen studies were analyzed, of which five were clinical trials. Immunotherapy
treatments, such as pembrolizumab and atezolizumab, showed better objective response rates
(up to 64.6%) and progression-free survival (up to 12.8 months) compared to traditional
chemotherapy (4.5 months). The benefits were more significant in patients with high PD-L1

expression.

Discussion: Immunochemotherapy significantly improves clinical outcomes over conventional
chemotherapy, particularly in selected subgroups. However, the toxicity profile requires careful

patient evaluation.

Conclusions: Anti-PD-L1 immunochemotherapy represents a more effective therapeutic
strategy with sustained benefits in advanced NSCLC. It is recommended to individualize

treatment and to continue with randomized studies of higher methodological quality.

Keywords: non-small cell lung cancer, immunotherapy, chemotherapy, anti-PD-L1/PD-1.
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INTRODUCCION

El cancer de pulmdn constituye una de las neoplasias malignas més frecuentes y mortales
a nivel mundial, originandose principalmente en el epitelio de la via respiratoria o en el
parénquima pulmonar, se manifiesta clinicamente con sintomas como tos persistente,
disnea, hemoptisis y dolor toréacico (1,2). Desde un punto de vista histologico, se clasifica
en dos grandes categorias: cancer pulmonar de células pequefias (CPCP) y céancer
pulmonar de células no pequefias (CPCNP), siendo este ultimo el subtipo mas prevalente,
representando aproximadamente el 85% de los casos. Dentro del CPCNP, los

adenocarcinomas constituyen el 40% y los carcinomas escamosos el 25% (3).

La etiologia del cancer pulmonar es multifactorial, atribuyéndose principalmente a
factores como el consumo de tabaco, la exposicién a contaminantes atmosféricos,
exposicion ocupacional a agentes carcindgenos, susceptibilidad hereditaria, radiacion y
antecedentes de enfermedad pulmonar previa, tanto en paises desarrollados como en
América Latina (1,4,5). La progresion clinica del CPCNP se clasifica en diversas etapas:
la etapa IA y IB comprende tumores limitados al pulmén sin afectacién ganglionar; la
etapa 1A y IIB involucra tumores de mayor tamafio o con invasién local y afectacion
linfatica regional sin diseminacion; en la etapa 1Ay 11IB se presentan tumores extensos
o multiples con compromiso de tejidos cercanos o ganglios linfaticos mas distantes; y
finalmente, la etapa 1V se caracteriza por la presencia de tumores en ambos pulmones o

metéastasis en 6rganos distantes (6).

Actualmente, el cancer pulmonar ocupa el primer lugar en incidencia y mortalidad entre
las neoplasias a nivel mundial. De acuerdo con los datos del Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN) actualizados en 2022, representa el 12,4% de todos los nuevos
diagnosticos de cancer y es responsable del 18,7% de las muertes relacionadas con esta
enfermedad, superando los 1,8 millones de fallecimientos anuales (7). Se estima que
alrededor del 90% de los casos de céncer pulmonar estan directamente asociados al
consumo de tabaco, y que las personas no fumadoras con antecedentes familiares de
cancer pulmonar tienen un riesgo dos a tres veces mayor de desarrollar la enfermedad en
comparacion con aquellos sin antecedentes familiares (8). Ademas, en el caso de las

mujeres, la incidencia es inferior a la de los hombres, registrdndose cerca de 725.000
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nuevos casos anualmente, una diferencia atribuida principalmente a los patrones

historicos de consumo de cigarrillos mas elevados entre la poblacion masculina (9).

En los ultimos afios, se han producido avances significativos en la mejora de los resultados
clinicos gracias a la identificacion de mutaciones impulsoras y la expresion de PD-L1,
factores que se han integrado al estandar actual de atencion oncoldgica por su valor
prondstico y terapéutico (10). Tradicionalmente, la quimioterapia basada en compuestos
de platino ha sido el tratamiento estdndar para el CPCNP avanzado. Sin embargo, el
desarrollo de nuevas terapias dirigidas y de anticuerpos monoclonales ha transformado
este escenario, ofreciendo mejores tasas de respuesta y mejorando la supervivencia en

comparacion con los esquemas de quimioterapia convencional (11).

Debido a estos avances, los ensayos clinicos recientes han explorado la incorporacion de
farmacos emergentes como los anticuerpos anti-PD-L1 en combinacion con
quimioterapia tradicional, teniendo como objetivo el de prolongar la supervivencia en
pacientes con patologia avanzada (12,13). No obstante, el acceso a estas nuevas
alternativas terapéuticas no es equitativo a nivel mundial. En muchos paises,
especialmente en regiones de Latinoamérica, las limitaciones econdmicas y la falta de
infraestructura restringen la disponibilidad tanto de los tratamientos como de las pruebas
genéticas necesarias para seleccionar candidatos dptimos para terapias dirigidas. Asi,
surge la problematica de que no todos los pacientes pueden beneficiarse de estrategias

terapéuticas personalizadas (12).

La rapidez en la evolucion de las terapias inmuno-oncoldgicas, especialmente en cuanto
a combinaciones, duracion y momento de administracion de inhibidores de PD-1 como
pembrolizumab y nivolumab, o de PD-L1 como durvalumab, atezolizumab y avelumab,
plantea la necesidad de realizar evaluaciones sistematicas sobre su eficacia y seguridad
(12,13). Esto es crucial para ofrecer un manejo terapéutico basado en evidencia sélida,
minimizando desigualdades en el acceso y mejorando los desenlaces clinicos en
poblaciones vulnerables. Si bien las tasas de supervivencia para muchos tipos de cancer
han mejorado de manera significativa en los ultimos afios, el cancer de pulmon continda
mostrando mejoras modestas, particularmente en lo que respecta a la supervivencia a
cinco afos, debido principalmente a que la mayoria de los casos se diagnostican en

estadios avanzados (9). Esta situacion se agrava en Latinoamérica, donde las tasas de
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diagnodstico precoz son considerablemente bajas, afectando de manera directa las

posibilidades de supervivencia.

Actualmente, los inhibidores de puntos de control inmunolégico han demostrado ser
opciones terapéuticas eficaces en el tratamiento del CPCNP localmente avanzado, ya sea
tras cirugia o quimiorradiacién concurrente (14). Sin embargo, dado el reciente desarrollo
de estos farmacos, aun existen limitaciones temporales para evaluar su eficacia a largo
plazo en poblaciones humanas, lo que refuerza la necesidad de investigaciones

actualizadas.

En este contexto, se plantea la siguiente pregunta de investigacion bajo el enfoque PICO:

¢Cual es la eficacia y seguridad de la inmunoquimioterapia con anticuerpos monoclonales
anti-PD-L1 en comparacién con la quimioterapia basada en platino en pacientes con
cancer pulmonar de células no pequefias? Esta revision se justifica ademas porque se
enmarca en la linea de investigacion namero 4 del Ministerio de Salud Publica (MSP),
dentro del area de Neoplasias, y en la linea 12 de la Universidad Catolica de Cuenca
(UCACUE), que abordan temas relacionados con la genética, biologia molecular y el

bienestar a lo largo del ciclo vital (15,16).

El objetivo principal de esta revision sistematica es evaluar la eficacia y seguridad de los
tratamientos inmunoterapéuticos basados en anticuerpos monoclonales anti-PD-L1
comparados con la quimioterapia tradicional en pacientes con CPCNP. Entre los objetivos
especificos se plantean: analizar la tasa de respuesta tumoral y la supervivencia global
asociadas a cada modalidad terapéutica; comparar los perfiles de seguridad y toxicidad
para identificar riesgos y beneficios; y examinar diferencias en respuesta terapéutica de
acuerdo con el estadio tumoral y las caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes. A través de esta investigacion, se espera aportar evidencia cientifica actualizada
que facilite la toma de decisiones clinicas, optimizando el manejo de los pacientes con
cancer pulmonar, especialmente en contextos donde los recursos sanitarios son limitados,

mejorando asi laequidad en salud y fortaleciendo la practicamédica basada en la evidencia.
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METODOLOGIA

El presente estudio es una revision sistematica de la literatura en el que se emplea la
metodologia PRISMA del afio 2020 y se utiliza la estrategia PICO para la elaboracién de
la pregunta de investigacion planteada en la Tabla 1. El registro en la International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) se encuentra con el codigo:

CRD420251014580.

COMPONENTES DESCRIPCION
Pacientes o poblacion Pacientes con cancer pulmonar de células no
pequefas
Intervencion Inmunoquimioterapia con anticuerpos anti-
PDL1
Comparacion Quimioterapia con Platino
Resultados Eficacia, seguridad, complicaciones

Tabla 1. Pregunta PICO.

Fuente: Elaborada por las autoras

Criterios de elegibilidad

Para garantizar la calidad y relevancia de los articulos incluidos en esta revision

sistematica, se aplican los siguientes criterios:
Criterios de inclusion:

e Fechas de publicacion: Articulos con 10 afios de antigiedad sobre cancer

pulmonar de células no pequefias en estadios avanzados.
e Disponibilidad de texto: No hay restriccion.

e Tipo de articulo: Ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales
descriptivos, de cohortes, casos y controles, multicéntricos y comparativos,
pacientes con diagnostico de CPCNP que requieran tratamiento, narrativa, de
cuartiles Q1-Q4.

e Idioma: No hay restriccion de idioma.
Criterios de exclusion:
« Tipo de articulo: Revion sistematica y meta-anélisis.

« Estudios enfocados a terapia dirigida segun el tipo de mutacion.



16

o Estudios en mujeres embarazadas.

Fuentes de informacidn consideradas

Todos los estudios recopilados han sido consultados desde el 01 de noviembre de 2024
hasta el 21 de abril de 2025, en las bases de datos: Scopus, PubMed y ProQuest.

Estrategias de busqueda

Las palabras clave que son utilizadas en el trabajo se encuentran en la pagina Web

"Descriptores en Ciencias de la Salud DeCS/ MeSH”, como se menciona en la Tabla 2.

FUENTE PALABRA CLAVE TERMINOS ALTERNATIVOS
Desensibilizacién Inmunoldgica,
DeCS Inmunoterapia Antineoplasicos Inmunologicos,
Inmunoterapia Activa
MeSH Immunotherapy Immunotherapy, Active
Protocolos de Quimioterapia
DeCS Ouimioterapia Combinada Antineoplasica,
Quimioterapia Adyuvante,
Quimioterapia Combinada
Antineoplastic Combined
MeSH Chemotherapy Chemotherapy Protocols, Drug
Therapy
Cancer pulmonar de célulasno ~ Carcinoma de Pulmon de Celulas no
DeCS
pequefas Pequefas
MeSH Non-small cell lung cancer Carcinoma, Non-Small-Cell Lung

Tabla 2. Términos DeCS/ MeSH.

Fuente: Elaborada por las autoras.

Todos estos términos se los ha combinado utilizando los operadores booleanos “AND” y

“NOT” para desarrollar los algoritmos de busqueda detallados en la Tabla 3, los cuales

han sido empleados en las diferentes bases de datos elegidas.
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BASE DE DATOS ALGORITMO DE BUSQUEDA
(Non-small cell lung cancer) AND (Efficacy and safety) AND
PubMed
(Adults)
Scopus (Non-small cell lung cancer) AND (chemotherapy) AND (PDL1)
(Non-small cell lung cancer) AND (Immunotherapy) AND
ProQuest

(Chemotherapy) AND (checkpoint inhibitors) NOT (surgery)

Tabla 3. Ecuaciones de busqueda
Fuente: Elaborada por las autoras.

Proceso de seleccidn de estudios

La seleccion de datos se lleva a cabo en el Software de Rayyan por la autora K.N.A.A. y
L.A.ANN. de forma independiente y en caso de discrepancias se realizan asesorias
conjuntas con un tercer autor, C.F.C.P. asesora del trabajo de tesis. En la primera etapa,
se realiza la pesquisa inicial con la ayuda de los algoritmos de busqueda en las bases de
datos, posterior se examina el titulo y el resumen de cada articulo con la finalidad de
excluir los estudios que no estén relacionados con el tema o en su defecto, que estén
duplicados. En la segunda etapa, los articulos se analizan exhaustivamente verificando si
cumplen con los criterios de elegibilidad y las variables necesarias para efectuar los

objetivos.
Proceso de extraccion de Datos

Seleccidn Inicial de Publicaciones: Todas las publicaciones identificadas en la busqueda
inicial son afiadidas en el software de Rayyan para la correcta seleccion de articulos por
medio de una vision general, revision de datos y proyeccion de texto completo; al final
de la busqueda se afiaden todos los articulos utilizados en el gestor de referencias
Mendeley para las referencias bibliogréficas.

Extraccion Sistematica: Los datos de las publicaciones seleccionadas son extraidos de
manera manual por dos investigadores independientes para minimizar sesgos. Se disefia
un formulario de extraccion que incluya las siguientes variables de acuerdo a los

objetivos:

- Informacion demografica de los pacientes: edad, género, antecedentes, relacion

clinica-demografica.
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- Caracteristicas del tumor: estadificacion, sin mutaciones genéticas.
- Intervenciones: tipos de tratamiento como quimioterapia e inmunoterapia.
- Resultados: tasas de respuesta tumoral, supervivencia global, perfil de seguridad,

riesgo/beneficio, eficacia.

Resolucion de Discrepancias: Las discrepancias entre las dos investigadoras son
resueltas mediante discusion conjunta; en casos mas severos, tiene participacion la

asesora de tesis.

Lista de datos
- Desenlaces: sobre la eficacia y seguridad: efectos adversos, complicaciones,
respuesta tumoral, efectividad farmacoldgica.
- Otras variables: base de datos incluidas, titulo del articulo, autor, afio, revista,
disefio de estudio, URL o DOI.

Validacion de Datos

Confirmacion de Calidad: Para asegurar la precision de los datos extraidos, se revisa
aleatoriamente el 20% de los registros seleccionados. Este proceso incluye la
comparacién con los articulos originales y el andlisis de consistencia entre los

investigadores.

Evaluacion de Riesgo de Sesgo de los estudios individuales: Se utilizan las
herramientas denominadas Risk of bias tool (Rob 2) para evaluar el riesgo de sesgo en
ensayos clinicos aleatorizados y Risk Of Bias In Non-randomized Studies of
Interventions (Robins-I) para evaluar el riesgo de sesgo en estudios NO aleatorizados

de intervenciones (observacionales) junto al resto de articulos elegidos.
Sintesis de Resultados

Para la sintesis de resultados se presentan tablas de contenido donde se incluyen variables
bibliométricas para el analisis del autor, afio, revista, resultados, etc; variables de calidad
para validar la fuente y cuartil en donde se han obtenido los articulos usados y variables

de contenido desglosando la informacion planteada en los objetivos.



RESULTADOS

Seleccion de los estudios

La estrategia de busqueda y seleccion de los estudios incluidos, se describe de manera
detallada en la Figura 1. Una vez eliminados los registros duplicados, se procede a la
revision inicial de 2.414 titulos y resimenes obtenidos de las bases de datos seleccionadas.
De este total, 281 articulos son evaluados en texto completo, considerando los criterios de
inclusién y exclusion previamente definidos. Tras esta revision se seleccionan 16 estudios
para su analisis cualitativo. La muestra final estuvo compuesta por 5 ensayos clinicos en

fases tanto tempranas como avanzadas de investigacion y 11 estudios observacionales de

cohortes retrospectivos o basados en evidencia del mundo real.

Identificacion de estudios a través de bases de datos digitales

= Bisqueda inicial ) .
=] . o Reportes posibles duplicados antes
S Reportes identificados desde bases de datos P e
5 académicas (n=2582): 5 :;iszdecc1orx_(n— ):
= PubMed (n=2015) Duplicados (n=168)
2 g 5 No duplicados (n= 16)
= copus (n=136) Resuel -117)
% ProQuest (n=431) esueltos (=
L]
(.
Biusqueda avanzada
Reportes elegidos desde bases de datos académicas (n=2414):
PubMed (n=2064)
Scopus (n=53)
ProQuest (n=257)
<
& - R
:E 2 Reportes excluidos (n=449)
(&) Reportes preseleccionados (n=1965) |—> Articulos pot afio (ﬂ=_254)
L Articulos sin acceso libre (n= 169)
Meta-analisis (n= 26)
>
. . v
Reportes’pre-seleccxonados pafa T —
L lectura de titulo y resumen (n=1516) J
— l !
‘S— :
Reportes evaluados a texto completo Reportes excluidos (n=264)
(n=281) Fé.nna.cos (n=135)
a ) Mutaciones (n=71)
= Otras enfermedades (n=50)
- l CPCP (n=7)
E ) /
= Reportes incluidos en la revision
(n=16)
— J

Figura 1. Diagrama de flujo sobre el proceso de busqueda y seleccion de reportes,

PRISMA.



Caracteristicas de los estudios
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Esta revision sistematica integra un total de 17 estudios que cumplen con los criterios de

inclusién establecidos. La mayoria correspondié a investigaciones observacionales,

mientras que una minoria incluyd ensayos clinicos en fases tempranas y una revision

narrativa que se presentaen la Tabla 4. Ademas, los articulos se encuentran dentro de JCR

y SJR indicando nivel de posicionamiento, comprando la calidad y rigor cientifico.

Articulos utilizados en la revision sistematica segun SJRy JCR

Autores Afo Revista Cuartil
Ying G, etal. (17) 2025 Scientific Reports Q1
Herbst RS, etal. (18) 2020 New England Journal of Medicine Q1
LiuJ, etal. (19) 2024 BMC Pulmonary Medicin Q2
Cortellini A, etal. (20) 2024 Journal for ImmunoTherapy of Cancer Q1
Hsu JC, et al. (21) 2018 PLoS One Q1
Camerini A, etal. (22) 2024 Journal of Clinical Medicine Q1
Verschrae(%%r)l CF, etal. 2020 Journal for ImmunoTherapy of Cancer Q1
Bjernhart B, etal. (24) 2019 Acta Oncologica Q2
Endo S, et al. (25) 2023 Cancer Treatmen_t an_d Research Q2

Communications

Tsukita Y, etal. (26) 2024 JAMA Oncology Q1
Nishio M, etal. (27) 2021 Cancer Science Q1
Rizvi N, etal. (28) 2016 Journal of Clinical Oncology Q1
Hui R, et al. (29) 2017 Annals of Oncology Q1
Yang Z, etal. (30) 2022 Frontiers in Immunology Q1
Song P, et al. (31) 2019 Scientific Reports Q1
Crawford J, et al. (32) 2020 Supportive Care in Cancer Q1

Tabla 4. Impacto de los articulos en la revision sistematica segun la SIRy JCR.
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Riesgo de sesgo de los estudios individuales.
El riesgo global de sesgo en los ensayos clinicos aleatorizados, es medio en cuatro de los

cinco articulos, mientras que, solo uno de ellos presenta bajo riesgo, como se observa en

la Figura 2.

En cuanto a los dominios individuales, el dominio 1 muestra un alto riesgo en uno de los
estudios, medio riesgo en dos estudios y bajo riesgo en dos estudios. EI dominio 1b
presenta bajo riesgo en un estudio y medio riesgo en cuatro. EI dominio 2, presenta alto
riesgo en un estudio, medio riesgo en uno, y bajo riesgo en tres. EI dominio 3 es bajo en
todos los estudios. EI dominio 4 representa en todos bajo riesgo de los estudios, y el

dominio 5 presenta una totalidad de bajo riesgo.

Dominios de riesgo de sesgo

' b1 | o | p2 | p3 | pa | D5 |Overan|
earseasl N @ © O @ @ @ ©
wsheeceiall © © @ @ @ O ©
2
9
nsomea 1 @ ©® © © © © ©
R
s © © @ @ @ @ ©
s @ © © @ @ @ ©
Dominios: Juicio
D1: Sesgo denivado del proceso de aleatorizacion.
D1b: Sesgo derivado del momento de identificacion y . Alto
reclutamiento de los participantes en relacion con *  Algunas preocupacioncs
la aleatorizacién @ Bao

D2: Sesgo por desviaciones de la intervencidn prevista
D3: Sesgo debido a datos de resultados faltantes.

D4: Sesgo en la medicion del resultado,

D5: Sesgo en la seleccion del resultado reportado,

Figura 2. Analisis de sesgo por estudios clinicos aleatorizados.

En la figura 3 La revision del riesgo de sesgo en los estudios incluidos evidencio
limitaciones metodoldgicas relevantes, especialmente en dominios clave como la
categorizacion de las intervenciones, el tratamiento de datos faltantes y la eleccion de los
desenlaces informados. En la mayoria de los trabajos analizados, estos tres aspectos

mostraron niveles altos de sesgo, lo que pone en entredicho la solidez de sus resultados.

Destacan, por ejemplo, los estudios de Camerini, Endo, Hsu y Song, los cuales
presentaron debilidades metodologicas en multiples dominios. En contraste, el estudio de
Bjarnhart fue el dnico que alcanz6 una calidad metodoldgica superior en ciertas areas,
mostrando bajo riesgo en la seleccion de la muestra, en la medicion de los resultados y en
el reporte de los mismos, aunque persistieron deficiencias en otros aspectos evaluados.
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En lo relativo al sesgo por factores de confusion, la eleccion de participantes y la medicion
de desenlaces, los resultados fueron mas heterogéneos, con algunos trabajos obteniendo
evaluaciones moderadas o incluso bajas. En conjunto, estos resultados indican una
tendencia generalizada hacia un riesgo de sesgo notable, lo que debe tenerse en cuenta al
interpretar las conclusiones globales de la revision. Asimismo, se subraya la necesidad de
investigaciones futuras que adopten metodologias mas rigurosas para mejorar la

confiabilidad y replicabilidad de los hallazgos.

Dominios de riesgo de sesgo

DI | D2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 |Overal
Yin G, et al. @ @ @ @ @ @ @ @
et | O © O © © O © O
coeiniaeta. @ © @ © O O & O
eceat | O @ @ O @ O © O
cmeinineta @ @ @ @ © © & O
5 gonaiBetal @ @ @ © O O & O
eoseta. (@ @ @ © © © © O
akaveta | @ @ @ © @ ©O & O
vgzetsh @ O @ © O O © O
sgPeta. | @ @ O ©® O O & ©
Crawford J, et al. . @ . ‘ ‘ ' . ‘
Dominios: Juicio
D1: Sesgo por confusion
D2: Sesgo por seleccién de participantes ® Ao
D3: Clasificacion de intervenciones = Algunas preocupaciones
D4: Desviaciones de las intervenciones planificadas ® Bajpo

D5: Datos faltantes
D6: Medicion de resultados
D7: Seleccion de resultados reportados

Figura 3. Analisis de sesgo por estudios clinicos aleatorizados.

Resultados de los estudios individuales

En base a la investigacion en diferentes bases de datos para responder los objetivos

planteados dentro de la investigacion sobre el tratamiento con inmunoterapia y
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quimioterapia en cancer pulmonar de células no pequefias, en la Tabla 5, se sintetizan los
principales hallazgos de seis estudios que evalUan la tasa de respuesta objetiva (ORR) y
la supervivencia libre de progresion (PFS). Ademas, todos los estudios incluyen pacientes
en estadios avanzados entre I11-1V y con expresion de PD-L1 alta,como caracteristicas en
comuan para un mejor analisis. Los resultados reflejan una aparente diferencia entre
terapias, destacando el supuesto beneficio clinico de Pembrolizumab en contextos tanto
de ensayo clinico (KEYNOTE-024) como de practica real (Pembro-real 5Y), donde se

observan tasas de supervivencia a 5 afios del 31.9% y 26.9% respectivamente.

Asimismo, los estudios sobre Atezolizumab en combinacion con quimioterapia revelan
una presunta mejora notable tanto en progresion libre de enfermedad como en sobrevida
global, especialmente en poblaciones asiaticas, lo que resalta posibles diferencias
farmacogendmicas o de susceptibilidad bioldgica. En conjunto, los datos sugieren que las
terapias basadas en Pembrolizumab ofrecen un perfil hipotético mas balanceado entre
eficacia sostenida y tolerabilidad, siendo superiores en afectados con alta expresion de

PD-L1. Estas evidencias apoyan tentativamente su uso como primera eleccion.



Autor y afo

YinG,etal.
(17), 2025

Herbst R, et
al. (18),
2020

Cortellini A,
et al. (20),
2024

Verschraege
nC,etal.
(23) 2023

Disefo de
estudio

Estudio
retrospectivo
observacional

Ensayo
clinico
aleatorizado

Estudio
retrospectivo
observacional

Ensayo
clinico no
aleatorizado

Muestra Estadio Tasa de respuesta objetiva (ORR)

El ORR total fue de 16.44%. La tasa fue
mas alta en pacientes tratados con

acligﬁtes IIB/IV  quimioterapia + ICls + terapia dirigida
P (26.67%) y mas baja en aquellos tratados
con ICls solo (10.00%)
Atezolizumab (PD-L1 alto): 38.3% (95%
572 v Cl, 10%-65%) en pacientes con tumores
pacientes PD-L1 alto. Quimioterapia: 28.6% (95%
Cl, 21%—-73%) en el mismo grupo
El grupo con PD-L1 TPS>50%, ORR de
51.9% (1C 95%: 31.9%-71.3%)
1050 Y, El grupo con PD-L1 TPS 1%-49%, ORR
pacientes de 17.3% (1C 95%: 8.2%-30.3%)
El grupo con PD-L1 TPS<1%, ORR de
8.3% (1C 95%: 0.2%-38.5%)
156 IVo  ORRgeneral: 19.9% (IC 95%: 13.9%—

pacientes  recurrente 27.0%)
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Supervivencia libre de progresion (PFS)

Mediana de 4.6 meses.

Pacientes tratados con IClIs + terapia dirigida
tienen la mediana mas larga de PFS de 5.7 meses,
los tratados con ICls tienen 3.6 meses, y los que
reciben quimioterapia + ICls 3.2 meses.

La diferencia PFS entre los grupos fue
estadisticamente significativa, con p=0.0086

Atezolizumab: HR para la muerte 0.59 (IC 95%,
0.40a0.89), con p =0.01

Mediana PFS de 6.2 meses (IC 95%: 4.1 a 8.6)
para pacientes con PD-L1 TPS>50%

Para pacientes con PD-L1 TPS 1%-49%, la
mediana de PFS de 3.5 meses (IC 95%: 2.1a
19.0)

Para el grupo con PD-L1 TPS<1%, la mediana de
PFS de 4.8 meses (IC 95%: 0.7 a 28.7)

Mediana de 4.0 meses (IC 95%: 2.7-5.4 meses).
La tasa de PFS a los 6 meses fue 38.5% (IC 95%:
30.7%-46.3%)


http://meses.la/#_blank
http://meses.la/#_blank

25

PFS mediana: 6.4 meses (IC 95%: 4.9-7.8 meses).
Para pacientes tratados en primera linea, mediana
de PFS de 10.1 meses

Bjernhart B Estudio .
’ . 118 ORR general: 33% (incluyendo
&t ZI(')1(34)’ rztéosgﬁgtrlt\éo pacientes v respuestas completas y parciales

Atezolizumab + quimioterapia: 64.6% Atezolizumab + quimioterapia: 12.8 meses (IC

N';’I'"?Z'%’ et Eﬂf}f‘gg 578 n (IC 95%: 56.49-73.9%) 95%: 8.6-16.6 meses)
éOZl ' aleatorizado pacientes Quimioterapia sola: 28.3% (IC 95%: Quimioterapia sola: 4.5 meses (IC 95%: 4.1-6.7

18.3%-39.4%) meses)

Tabla 5. Analisis de resultados sugestivos sobre tasa de respuesta objetiva y supervivencia libre de progresion.

En la Tabla 6, se detallan los presuntos efectos adversos y la supervivencia libre de progresion (PFS) en funcién al farmaco administrado y su
dosis, en estadios 11-1VV. Hay una comparacion entre inmunoterapia (ICI) solay combinada con quimioterapia (ICI-QT) como tratamiento de primera
linea en pacientes adultos mayores con CPCNP. De manera general, los estudios incluidos buscan revelar que la combinacion ICI-QT muestra una
supuesta mejoria en la tasa de control en la patologia y una mediana de PFS presuntamente méas prolongada frente a la quimioterapia sola, con
resultados sugestivos a favor de pacientes con expresién positiva de PD-L1 y buen estado funcional segtn la Clasificacién Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), estado funcional <2. No obstante, esta ventaja terapéutica se ve atenuada por un ilusorio aumento de eventos adversos
inmunomediados de grado >3, los cuales obligaron a una mayor tasa de suspension del tratamiento en algunos estudios. Ademas, aunque ciertos
andlisis no encontraron diferencias significativas en la supervivencia global, los datos sugieren que en la asistencia medica real, la seleccién del
tratamiento debe individualizarse cuidadosamente, valorando no solo la expresion de PD-L1, sino también la carga comorbida y la tolerancia al
tratamiento. En este contexto, el uso exclusivo de ICI podria representar una aparente alternativa razonable y segura en adultos mayores con

biomarcadores favorables, disminuyendo las toxicidades afiadidas de la combinacion con quimioterapia.
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Autory  Disefio de . Farmacos en . Supervivencia libre de
afio estudio Muestra | Estadio estudio Dosis Efectos Adversos orogresion (PES)
PFS media: 4.9 meses
- Fatiga: 42% PFS masculino: 11.53
Hsu JC, Estudio Nivolumab Nivolumab: 3 mg/kg Rash: 22% meses
et al. . 50 . cada 2 semanas ] ] .
retrospectivo - /v Pembrolizumab . ) Nauseas: 20% PFS femenino: 4.43 meses.
(22), . pacientes - Pembrolizumab: 2 ) )
2018 observacional Ipilimumab /ka cada 3 Fiebre: 20%
MQ/kg cada > semanas Urticaria (2%) Comparacion por género:
p=0.672 (no significativo)
Nivolumab: .3 mg/kg . Cohorte de ancianos (>75
. (monoterapia 0 con Cualquier grado de ~ N
. Nivolumab . ] afios): 5.6 meses
Endo S, Estudio : ipilimumab) efecto adverso: 53.2% .
. Pembrolizumab . , . Cohorte no ancianos (<75
etal. = observacional 111 . Pembrolizumab: 2 de los pacientes N
g : v Atezolizumab . afos): 6.3 meses
(25),  retrospectivo pacientes . mg/kg (monoterapia) Grado 3 0 mayor .
Nivolumab + . , ) Valor p para comparacion:
2023 de cohorte - Atezolizumab: 1,200 (severo): 9% de los a L .
Ipilimumab ; . p=0.98 (sin diferencia
mg (monoterapia o pacientes o
S . significativa)
con quimioterapia)
: _ . o
ICl+quimioterapia Nivolumab: 3 mg/kg | - Neumonitis 24.3% en ICI-quimioterapia: 7.7
. cada 2 semanas (en ICl+quimioterapia vs
Tsukita Estudio ICl solo, combinacién con 17.9% ICl solo; p=0.03.  MesEs (95% C1 6.5-8.7).
Y, etal. : 1245 | 1IB/IVo  quimioterapia con ! 9701515010, P=U.U5. ¢ solo: 7.7 meses (95%
retrospectivo . : quimioterapia o solo).  Neumonitis grado 3,
(26), pacientes recurrente  doble de platino, . i Cl 6.6-8.8).
de cohorte - . Pembrolizumab: 2 11.6% en . :
2024 quimioterapia La diferencia no fue

monoterapia

mg/kg cada 3 semanas

(en monoterapia)

ICI+quimioterapia vs
6.8% ICI solo; p= 0.02.

significativa, p=0.92
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Cualquier grado: 85.1%.

Hui R Pembrolizumab: 2 P .
: Fatiga: 27.7%
et al. Elrlsgyo 101 Pembrolizumab + mg/kg cada 3 semanas PI’UI‘?’[O' 14 9(; PkI)ZIS r_n,edlana erll. la
(29) clInico pacientes v Carboplatino 0 10 mg/kg cada 2 it poblacion general: 6.2
2017’ aleatorizado Hipotiroidismo: 13.9% = meses (IC 95%: 4.1-8.6)
semanas Rash: 13.9%
Artralgia: 11.9%
Pembrolizumab + . . Fatiga: 27.7%
Y:tn glz’ Estudio 136 quimioterapia F;ﬁm(k:);cégz; rsr;?ﬁéﬁgg Rash: 14.9% PFS 12.50 meses en el
" | observacional . v (P+C) frente a g o Hipotiroidismo: 13.9% grupo P+C, PFS 5.30
(30), . pacientes L . (en combinacion con N4 ey | CM
2022 retrospectivo quimioterapia quimioterapia) auseas: 5.5% meses en el grupo
monoterapia (CM) Fiebre: 5.5%
.. Nivolumab: 10 mg/kg, No se reportaron
Song P, : Monoterapia de:
etal. | o onaconal S0 gy | Pembolizimab, oS omayoran | Mediana: 285 meses
(31), retrospectivo pacientes Nivolumab, combinadclJO con agientes ma o?/es de 70 IC 95%: 6.8-44.1 meses
2019 P Atezolizumab . . P nay
quimioterapia) afnos.

Tabla 6. Analisis de resultados sobre farmacos estudiados, efectos adversos y supervivencia libre de progresion.

En la Tabla 7, se presenta un analisis de la sugestiva eficacia clinica de diferentes esquemas de quimioterapia utilizados en pacientes con CPCNP
y sus tentativos efectos adversos sobre el paciente, asi como, la aparente supervivencia global. Se busca evidenciar que la combinacion de nivolumab
con dobletes basados en platino muestra probables tasas de respuesta objetivas y supervivencia global superiores respecto a los tratamientos de
segunda linea administrados tras el fracaso inmunoterapéutico. La variabilidad observada en las tasas de respuesta y en la duracion de la

supervivencia sugiere una influencia importante del tipo de combinacion quimio-inmunoldgica, siendo especialmente destacable la inferencia
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de supervivencia a dos afos alcanzada con nivolumab mas paclitaxel-carboplatino a dosis de 5 mg/kg. En contraste, los estudios que evaluaron la
quimioterapia posterior a inmunoterapia reflejan una mediana de supervivencia global que rara vez supera los 6 meses, independientemente del

régimen empleado.

Autory = Diseflode |\ o Eeiagio  FArmacosen

~ . . Dosis Efectos Adversos'  Supervivencia Global
ano estudio estudio

Camrelizumab, || osis estandar 200 mg.

LiuJ, et Estudio N!vo_lll_Jmatk)J, Quimioterapia: Cisplatino (75 = Joven: 16.7% Joven: Me;jlana 424
al. (19) | retrospectivo 179 HA- sintilimab, mg/m?) o Carboplatino (AUC | Anciano: 13.6% Meses (IC 95%, 13.5-71.3)
pacientes 11IB Tislelizumab, Anciano: No alcanzada (P

2024. observacional =5) + Paclitaxel unido a (p=0.627)

albumina (260 mg/m?) =0.067)

Pembrolizumab
+ quimioterapia

Pembrolizumab: 200 mg IV
cada 3 semanas

. . _ .00
Pembrolizumab = Nivolumab: 240 mg IV cada 2 Anemia: 9% Mediana de OS: 5 meses

Camerini Estudio Nivolumab semanas Leucopenia: 5% (rango: 1-22 meses). Valor
A et al.  retrospectivo 100 HIB-IV Atezolizumab = Atezolizumab: 1200 mg IV | Neutropenia: 11% 0 pa%a.comparacién ' de OS
y ) . pacientes Durvalumab cada 3 semanas Fatiga: 2% .
(22), 2024 observacional Avelumab + Quimioterapia: Carboplatino Nauseas vy entre EIJ\:;JISOS (?a(j)olvs alto
quimioterapia AUC 4-6, Cisplatino 75 vomitos: 4% p=0L

mg/m?, Docetaxel 75 mg/mz,
Vinorelbine 60 mg/m?



Ensayo clinico
aleatorizado

retrospectivo
de cohorte

Nivolumab +
Gemcitabina +
Cisplatino,
Pemetrexed +
Cisplatino, o
Paclitaxel +
Carboplatino

Carboplatino+
Paclitaxel.
Pemetrexed+
Carboplatino.
Bevacizumab+
Carboplatino+
Paclitaxel

Nivolumab: 10 mg/kg 0 5
mg/kg administrado cada 3
semanas junto con
quimioterapia.

Carboplatino (AUC 5)+
Paclitaxel (175 mg/m2).
Pemetrexed (500 mg/m?) +
Carboplatino (AUC 5).
Bevacizumab (15 mg/kg) +
Carboplatino (AUC 5) +
Paclitaxel (175 mg/m2)

de células no pequefias.

Cualquier grado
de efectos
adversos: 95% de
los pacientes (53
de 56).
Grado 3-4: 45%
de los pacientes
(25 de 56).
Eventos comunes:
Fatiga (71%),
nauseas (46%),
disminucion
apetito (36%)

Grado 3-4
neutropenia:
24.4% de los

pacientes
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Nivolumab 10 mg/kg +
Gemcitabina-cisplatino:
11.6 meses (IC 95%: 4.5-
33.3).

Nivolumab 10 mg/kg +
Pem-Cis: 19.2 meses (IC
95%: 7.6-35.1).
Nivolumab 10 mg/kg +
Pac-Carb: 14.9 meses (IC
95%: 3.2-34.2).
Nivolumab 5 mg/kg + Pac-
Carb: No alcanzado (IC
95%: 8.8-30.1)

Pacientes con retrasos en la
dosis >7 dias: 1.02 afios
(IC 95%: 0.96-1.12).
Pacientes con retrasos en la
dosis <7 dias: 0.71 afios
(IC 95%: 0.66-0.77), p=<
0.0001

Tabla 7. Andlisis de los articulos empleados sobre los presuntos efectos adversos y la supervivencia global del tratamiento de cancer pulmonar
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En la Tabla 8, se sintetizan los principales hallazgos de 5 estudios que evaltan la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresion
(SLP), donde se detalla que en el primer estudio, que el tratamiento con atezolizumab + quimioterapia incrementé la SG en 8.6 meses (30.8 meses
frente a 22.2 meses) y la SLP fue también superior, con una diferencia de 8.3 meses a favor del tratamiento combinado (12.8 meses frente a 4.5

meses).

El segundo estudio, que evalué la misma combinacion en pacientes con alta expresion de PD-L1, report6 una diferencia de 7.1 meses en SG (20.2
meses frente a 13.1 meses) en favor de atezolizumab + quimioterapia. En el tercer estudio, el tratamiento con avelumab + quimioterapia mostro
una mejora de 3.9 mesesen SG y4.1 mesesen SLP comparado con la quimioterapia sola. En el cuarto estudio, donde se
utilizé pembrolizumab como monoterapia, la SG fue de 22.1 meses, en comparacion con 12.0 meses en el grupo de quimioterapia, destacando un
beneficio claro en SG para los pacientes con alta expresion de PD-L1. En el ultimo estudio, se observo que la combinacion de nivolumab +

quimioterapia proporcion6 una mejora de 5.9 meses en SG y 4.4 meses en SLP respecto a la quimioterapia sola.

Resultados y eficacia de cada brazo del tratamiento

N pacientes para cada
brazo del tratamiento Brazo 1 Brazo 2 Brazo 1 Brazo 2

Autor Afo Pais tol:IaI Brazo 1 Brazo 2 SG SG SLP SLP
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Nishio M, ; +QT con : 30.8 (95% IC, 22.2(95% IC, | 12.8(95% IC, 4.5(95% IC,
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. . Expresion PD-L1  Expresion PD- | Expresion PD-
. QT con  alta o intermedia: . .
Herbst R, 2020 Multicéntrico 572 Atezolizumab latino (n=  18.2 (95% Cl alta o intermedia: L1 altao Llaltao
et al (17). (n=285) P - ' ’ 14.9 (95% ClI, intermedia: 7.2  intermedia: 5.5
287) 13.3-NE) i .
. 10.8-16.6) Cualquier Cualquier
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., _Cualquier expresion PD-  expresion PD-
expresion PD-L1: L
expresion PD-L1: L1:5.7 L1:55
17.5 (95% Cl,
128 23.1) 14.1 (95% Cl,
' ' 11.0-16.6)
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Verschrae PD-L1 PD-L1 (11.2-18.2) | 11.3 (1.6-NE) | 4.0 (2.7-6.0) | 1.5(1.4-5.4) |
en C. et 2020 Multicéntrico 111 ositivo. (n= neqativo >50% de corte: >50% de corte:  >50% de corte: >50% de corte:
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b 2 mg/kg (n=27): NE (22.1- 12.5 (6.2-NE)
Q3W (n=6) NE)
. PD-L1 TPS
HUI R, et Pembrolizuma PD-L1 TPS 1%- 19%-49%
a2y, 2017 Multicéntrico 101 b 10 mglkg 49% (n=52): 19.5 (nf52)'04 , :
' Q3W (n=49) (10.7-22.2) (3'1_6 4) '
Pembrolizuma PD-L1 TPS <1% o
PD-L1TPS
b 10 mg/kg (n=12): 14.7 (3.4- <1% (n=12):
Q2W (n=46) NE) 3.5 (2.1-19.0)
Niv+Gem-Cis Niv+Gem-Cis
(n=12): 11.6 (4.5- (n=12): 5.7
33.3) (0.02+-14.1)
. . Nivolumab 5 Niv+Pem-Cis Niv5 mg/kg + Niv+Pem-Cis = Niv5mg/kg +
R N . Nivol 1
ZIV(IZ O’)Et 2016 Multicéntrico 56 n:V/OkUTna_bArz(; mg/kg (n=15): 19.2 (7.6- Pac-Carb: NR (n=15):6.8 Pac-Carb: 7.1
| gxg (= (n=14)  35.14) (88-30.14)  (0.9+-246+)  (0.02+-24.8+)
Niv+Pac-Carb Niv+Pac-Carb
(n=15): 14.9 (3.2- (n=15): 4.8
34.2+) (0.7-28.7+)

Tabla 8. Analisis de resultados sobre tentativa tasa de respuesta objetiva y supervivencia libre de progresion. QT: Quimioterapia. Carb:

Carboplatino. Cis: Cisplatino. Pac: Paclitaxel. Gem: Gemcitabine. Pem: Pemetrexed. Niv: Novilumab. TPS: Puntuacién de proporcion tumoral.
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DISCUSION

Los hallazgos de los ensayos clinicos de esta revision al parecer indican que la
inmunoterapia, ofrece supuestas ventajas terapéuticas notables sobre la quimioterapia
basada en compuestos de platino. Segun Nishio et al. (27), en el estudio IMpower132
realizado en pacientes japoneses con CPCNP avanzado, la incorporacion de atezolizumab
a laquimioterapia con platino permitié alcanzar una mediana de PFS de 12.8 meses, frente
a 4.5 meses con quimioterapia sola, con un hazard ratio de 0.63, lo que sugiere una ventaja
clinica relevante para la combinacion inmunoquimioterapéutica. De forma similar, Herbst
et al. (18), reportaron en IMpower110 que los pacientes con expresion elevada de PD-L1
tratados con atezolizumab alcanzaron una mediana de supervivencia global de 20.2
meses, superior a los 13.1 meses observados con quimioterapia, y una mejora significativa
en la ORR. Estas diferencias podrian explicarse por el efecto inmunolégico de los
anticuerpos anti-PD-L1, que inhiben la via PD-1/PD-L1, restaurando la funcion de las
células T efectoras y favoreciendo el reconocimiento tumoral. Ademas, la quimioterapia
puede inducir inmunogenicidad mediante la liberacion de antigenos tumorales,

potenciando la eficacia del bloqueo inmunolégico.

Por otro lado, Cortellini et al. (20) observaron que pembrolizumab como tratamiento de
primera linea en pacientes con PD-L1 >50% logré una tasa de respuesta objetiva del
26.9% y una mediana de supervivencia de 21.8 meses, confirmando la probable eficacia
mas alla del entorno controlado de los ensayos clinicos. En contraste, Verschraegen
et al. (23) informaron que avelumab administrado en monoterapia alcanzé una ORR del
19.9% y una PFS de 4.0 meses, lo cual es al parecer significativamente menor respecto a
las combinaciones inmunoquimioterapéuticas. Complementariamente, Bjernhart et al.
(24) evidenciaron que en un entorno clinico danés no controlado, la inmunoterapia
produjo una PFS de 4.0 meses y ORR de 19.5%, con tasas de efectos adversos
inmunoldgicos mas elevadas que en estudios regulados. Finalmente, Yin et al.

(17) encontraron que la aplicacion posterior de inhibidores de puntos de control
inmunitario, ya sea en monoterapia 0 en combinacion, permitio obtener una ORR de hasta
26.67% y una PFS maxima de 5.7 meses, superando supuestamente lo observado con la
quimioterapia estandar en contextos similares. La evidencia converge en que el beneficio
clinico de los esquemas con anti-PD-L1 depende del contexto molecular y clinico del

paciente.
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Segun Hui et al., (29) el uso de pembrolizumab en pacientes con CPCNP avanzado logro
en apariencia una tasa de respuesta objetiva del 51.9% y una PFS de 12 meses en aquellos
con alta expresion de PD-L1, utilizando dosis de 2 a 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas, lo que
refleja una elevada hipotética eficacia inmunomoduladora. Por su parte, Yang et al. (30)
reportaron que la combinacién de pembrolizumab con quimioterapia en adultos mayores
(>75 anos) logré una PFS de 12.5 meses frente a 5.3 meses con quimioterapia sola,
reafirmando su presunto beneficio clinico como primera linea. Esto podria explicarse por
la sinergia inmunoldgica inducida por la quimioterapia, que favorece la presentacion

antigénica y potencia el efecto del blogqueo PD-1.

En relacidn con la toxicidad, segun Tsukita et al., (26) el uso de inmunoquimioterapia se
asocid a un teorico incremento significativo de eventos adversos inmunomediados de
grado >3 (24.3%) en comparacion con inmunoterapia en monoterapia (17.9%). Este perfil
de toxicidad debe tenerse en cuenta especialmente en pacientes fragiles o de edad
avanzada. De forma similar, Song et al. (31) evidenciaron que los pacientes mayores de
70 afios experimentaron estimadas tasas de respuesta mejores, pero también mayor
frecuencia de toxicidades, lo que resalta la necesidad de personalizar el tratamiento segun

edad, comorbilidades y estado funcional.

Segun Endo et al. (25) las diferencias observadas no alcanzaron significancia estadistica
en la PFS entre inmunoterapia sola y combinada (5.6 vs. 6.3 meses; p= 0.98), lo que
sugiere que la seleccion del esquema podria depender de biomarcadores como PD-L1 mas
que de la dosis per se. Por otro lado, Hsu et al. (21) indicaron que en pacientes con CPCNP
escamoso tratados con nivolumab, la PFS fue de 4.9 meses, cifra inferior a la observada
con pembrolizumab, lo que puede deberse a diferencias en selectividad farmacolégica y

afinidad por el receptor PD-1.

Segun Liu et al. (19) el uso de inmunoterapia con atezolizumab combinado con
quimioterapia basada en platino en pacientes jovenes con CPCNP en estadios 11A-111B
resulté en una supervivencia global de 42.4 meses, destacando el potencial del enfoque
incluso en fases tempranas, sin aumentar significativamente la toxicidad respecto a grupos
mayores. En contraste, Camerini et al. (22) observaron que pacientes en estadio 1V
tratados con esquemas de quimioterapia con platino y vinorelbina presentaron una
mediana de OS de solo 5 meses, con elevada frecuencia de efectos adversos grado >3,

especialmente neutropenia y astenia. Esta diferencia puede atribuirse tanto al estadio
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como al tipo de farmaco utilizado, siendo los agentes inmunologicos mas eficaces y
tolerables en lineas iniciales. Por su parte, Rizvi et al. (28) demostraron que nivolumab en
pacientes con CPCNP avanzado, tras progresion a platino, alcanzé una OS media de
12.2 meses, superando al grupo tratado con docetaxel (9.4 meses), con menos toxicidad
severa (nivolumab 10% vs. docetaxel 54%). Esta provisional tolerancia se explica por el
mecanismo de accidn dirigido del anti-PD-1, que evita el dafio directo a células sanas.
Finalmente, Crawford et al. (32) evaluaron a 3866 pacientes con NSCLC en estadios Il -
IV y parecen concluir que mantener una intensidad relativa de dosis >85% durante la
guimioterapia se asocia con menor mortalidad, queriendo evidenciar que la adherencia al

régimen estandar incide directamente en la OS.
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CONCLUSIONES

Esta revision sistematica intenta demostrar que la inmunogquimioterapia con anticuerpos
monoclonales anti-PD-L1 ofrece una estimada eficacia superior y una probable mayor
supervivencia en pacientes con cancer pulmonar de células no pequefias en estadios
avanzados, en comparacion con la quimioterapia convencional basada en platino. La
combinacién terapéutica mejora potencialmente la tasa de respuesta, la duracion de la
respuesta y la supervivencia libre de progresién, esperando beneficiar a subgrupos como
pacientes de edad avanzada y con comorbilidades controladas. Ademas, se identifican
factores predictivos clave, como la expresion de PD-L1 y la integridad funcional, para
optimizar la seleccidn de pacientes en los cuales surgen nuevas perspectivas clinicas que
podrian permitir ajustes en los esquemas de dosis para reducir la probable toxicidad y
costos. El tratamiento combinado se considera el nuevo estdndar en CPCNP avanzado,
desplazando a la quimioterapia tradicional, pero se requieren mas investigaciones como
la validacion de biomarcadores adicionales y la inclusion de poblaciones mas diversas en

los ensayos, para mejorar la evidencia optimizando los resultados terapéuticos.
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guimioterapia con platino en el cancer pulmonar de células no pequefias: revision
sistematica”, de conformidad a lo establecido en el articulo 114 Codigo Orgénico de la Economia
Social de los Conocimientos, Creatividad e Innovacién, reconocemos a favor de la Universidad
Catolica de Cuenca una licencia gratuita, intransferible y no exclusiva para el uso no comercial de la
obra, con fines estrictamente académicos y no comerciales. Autorizamos ademas a la Universidad
Catdlica de Cuenca, para que realice la publicacion de este trabajo de titulacion en el Repositorio
Institucional de conformidad a lo dispuesto en el articulo 144 de la Ley Organica de Educacion

Superior.

Cuenca, 24 de septiembre de 2026.
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