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Comparación de inmunoterapia como tratamiento de primera 
línea en pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas 

 
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosío 

Villegas” 
 

 
 

INTRODUCCIÓN 

 

El cáncer pulmonar representa una de las principales causas de muerte 

secundaria a neoplasias en 

ambos sexos a nivel mundial. 

En el 2020 GLOBOCAN 

estimó aproximadamente 

2.206 millones de casos 

nuevos, de los cuales 

representaban 1.79 millones 

de muertes en el año, lo que 

corresponde al 18% de muertes ocasionadas por cáncer pulmonar(1). 

Aproximadamente el 85% de los pacientes que cuentan con diagnóstico de cáncer 

pulmonar, pertenecen al grupo de cáncer pulmonar de células no pequeñas, de los 

cuales el principal subtipo histológico es Adenocarcinoma y de células escamosas; 

el resto de los pacientes pertenecen al grupo de cáncer de células pequeñas(2).  

 

L9ng
So96ceÏ¶Globocan¶ÇÅÇÅ

N9mbe6¶of¶ne;¶ca7e7¶in¶ÇÅÇÅÁ¶bo8h¶7e<e7Á¶all¶age7

T38a0Ï¶ÆÎ¶ÇÎÇ¶ÌÍÎ¶'a7)7

B6)a78
Ç¶ÇËÆ¶ÉÆÎ¶½ÆÆÃÌ»¾

L92+
Ç¶ÇÅË¶ÌÌÆ¶½ÆÆÃÉ»¾

C3036)'891
Æ¶ÎÈÆ¶ÊÎÅ¶½ÆÅ»¾

P6378a8)
Æ¶ÉÆÉ¶ÇÊÎ¶½ÌÃÈ»¾

S831a',
Æ¶ÅÍÎ¶ÆÅÈ¶½ÊÃË»¾

L-:)6
ÎÅÊ¶ËÌÌ¶½ÉÃÌ»¾

C)6:-<¶98)6-
ËÅÉ¶ÆÇÌ¶½ÈÃÆ»¾

O)734,a+97
ËÅÉ¶ÆÅÅ¶½ÈÃÆ»¾

O8,)6¶'a2')67
Í¶ÇÌÊ¶ÌÉÈ¶½ÉÇÃÎ»¾

N9mbe6¶of¶dea8h7¶in¶ÇÅÇÅÁ¶bo8h¶7e<e7Á¶all¶age7

T38a0Ï¶Î¶ÎÊÍ¶ÆÈÈ¶()a8,7

L92+
Æ¶ÌÎË¶ÆÉÉ¶½ÆÍ»¾

C3036)'891
ÎÈÊ¶ÆÌÈ¶½ÎÃÉ»¾

L-:)6
ÍÈÅ¶ÆÍÅ¶½ÍÃÈ»¾

S831a',
ÌËÍ¶ÌÎÈ¶½ÌÃÌ»¾

B6)a78
ËÍÉ¶ÎÎË¶½ËÃÎ»¾

O)734,a+97
ÊÉÉ¶ÅÌË¶½ÊÃÊ»¾

Pa2'6)a7
ÉËË¶ÅÅÈ¶½ÉÃÌ»¾

P6378a8)
ÈÌÊ¶ÈÅÉ¶½ÈÃÍ»¾

O8,)6¶'a2')67
È¶ÊÊÌ¶ÉËÉ¶½ÈÊÃÌ»¾

Cance6¶incidence¶and¶mo68ali8=¶78a8i78ic7¶;o6ld;ide¶and¶b=¶6egion

I2'-()2') M368a0-8=
B38,¶7)<)7 Ma0)7 F)1a0)7 B38,¶7)<)7 Ma0)7 F)1a0)7

N);¶'a7)7
C91Ã¶6-7/
ÅÂÌÉ¶½»¾

N);¶'a7)7
C91Ã¶6-7/
ÅÂÌÉ¶½»¾

N);¶'a7)7
C91Ã¶6-7/
ÅÂÌÉ¶½»¾

D)a8,7
C91Ã¶6-7/
ÅÂÌÉ¶½»¾

D)a8,7
C91Ã¶6-7/
ÅÂÌÉ¶½»¾

D)a8,7
C91Ã¶6-7/
ÅÂÌÉ¶½»¾

Ea78e6n¶Af6ica¶ Ì¶ÉÆÎ ÅÃÉÇ È¶ÎÌÅ ÅÃÉÎ È¶ÉÉÎ ÅÃÈË Ë¶ÌÊÍ ÅÃÈÎ È¶ËÆÆ ÅÃÉÊ È¶ÆÉÌ ÅÃÈÈ
Middle¶Af6ica¶ Ç¶ÅÈÌ ÅÃÇÎ Æ¶ÇÌÅ ÅÃÉÆ ÌËÌ ÅÃÆÍ Æ¶ÍÎÌ ÅÃÇÌ Æ¶ÆÍÉ ÅÃÈÍ ÌÆÈ ÅÃÆÌ

No68he6n¶Af6ica¶ ÇÈ¶ÆÌÎ ÆÃÈÇ ÆÎ¶ÈÆÅ ÇÃÇÎ È¶ÍËÎ ÅÃÉÅ ÇÅ¶ÌÇÍ ÆÃÆÎ ÆÌ¶ÇÎÊ ÇÃÅË È¶ÉÈÈ ÅÃÈË
So98he6n¶Af6ica¶ Î¶ÆÌÍ ÇÃÅÊ Ë¶ÇÍÈ ÈÃÇÉ Ç¶ÍÎÊ ÆÃÆÈ Ì¶ÎÈÎ ÆÃÍÅ Ê¶ÉÅÍ ÇÃÍÈ Ç¶ÊÈÆ ÆÃÅÆ
We78e6n¶Af6ica¶ É¶ÆÌÊ ÅÃÇË Ç¶ÉÉÎ ÅÃÈÇ Æ¶ÌÇË ÅÃÇÆ È¶ÍÉÎ ÅÃÇÊ Ç¶ÇËÇ ÅÃÈÅ Æ¶ÊÍÌ ÅÃÇÅ

Ca6ibbean¶ ÆÆ¶ÅÊÍ ÇÃÆÅ Ë¶ËÌÅ ÇÃÌÈ É¶ÈÍÍ ÆÃÊÉ ÆÅ¶ÅÌÎ ÆÃÍÎ Ë¶ÇÈÅ ÇÃÊÉ È¶ÍÉÎ ÆÃÈÇ
Cen86al¶Ame6ica¶ Î¶ÎÈÉ ÅÃËÆ Ê¶ÌÎÍ ÅÃÌÎ É¶ÆÈË ÅÃÉË Î¶ÇÈË ÅÃÊË Ê¶ÉÎÎ ÅÃÌÉ È¶ÌÈÌ ÅÃÉÆ
So98h¶Ame6ica¶ ÌË¶ËÅÎ ÆÃËÉ ÉÉ¶ÍÌÍ ÇÃÆÇ ÈÆ¶ÌÈÆ ÆÃÇÈ ËÌ¶ÈÆÇ ÆÃÉÇ ÈÎ¶ÆÅË ÆÃÍÅ ÇÍ¶ÇÅË ÆÃÅÍ

No68he6n¶Ame6ica¶ ÇÊÈ¶ÊÈÌ ÈÃÎÎ ÆÇÎ¶ÅÍË ÉÃÈÇ ÆÇÉ¶ÉÊÆ ÈÃÌÅ ÆÊÎ¶ËÉÆ ÇÃÇÎ ÍÈ¶ÎÉÊ ÇÃËÆ ÌÊ¶ËÎË ÆÃÎÎ
Ea78e6n¶A7ia¶ Æ¶ÅÆÇ¶ÅÇÆ ÉÃÆÉ ËÌÅ¶ÍÇÌ ÊÃËË ÈÉÆ¶ÆÎÉ ÇÃËÊ ÍÉÆ¶ÆÌÉ ÈÃÈÍ ÊÊÍ¶ÇÈÊ ÉÃËÌ ÇÍÇ¶ÎÈÎ ÇÃÆÇ

So98hÂEa78e6n¶A7ia¶ ÆÇÈ¶ÈÅÎ ÇÃÅÇ ÍÊ¶ÌÎÊ ÈÃÅË ÈÌ¶ÊÆÉ ÆÃÆÅ ÆÅÎ¶ÊÇÅ ÆÃÍÆ ÌË¶ÊÇÆ ÇÃÌË ÈÇ¶ÎÎÎ ÅÃÎÌ
So98hÂCen86al¶A7ia¶ ÆÇÆ¶ÈËÎ ÅÃÍÅ ÍÍ¶ÆÈÅ ÆÃÆÌ ÈÈ¶ÇÈÎ ÅÃÉÇ ÆÅÎ¶ÈÊË ÅÃÌÇ ÌÎ¶ÎÇÅ ÆÃÅË ÇÎ¶ÉÈË ÅÃÈÌ

We78e6n¶A7ia¶ ÊÍ¶ÉÈÌ ÇÃÎÈ ÉÌ¶ÆÉË ÉÃÎÎ ÆÆ¶ÇÎÆ ÆÃÅÆ ÊÇ¶ÉËÌ ÇÃÌÆ ÉÇ¶ÊÉÇ ÉÃËÎ Î¶ÎÇÊ ÅÃÍÌ
Cen86al¶and¶Ea78e6n¶E96ope¶ ÆÊÆ¶ËÈÇ ÈÃÉÎ ÆÆÆ¶ÎÍË ËÃÇË ÈÎ¶ËÉË ÆÃÉË ÆÈÅ¶ÊÎË ÇÃÎÌ ÎË¶ÌËÎ ÊÃÈÎ ÈÈ¶ÍÇÌ ÆÃÇÅ

We78e6n¶E96ope¶ ÆÉË¶ÉËÅ ÉÃÅÌ ÍÎ¶ËÉË ÊÃÅÊ ÊË¶ÍÆÉ ÈÃÆÊ ÆÆÈ¶ÊÇÉ ÇÃÎÆ ÌÇ¶ÉÍË ÈÃÍÅ ÉÆ¶ÅÈÍ ÇÃÅÎ
So98he6n¶E96ope¶ ÆÅÉ¶ÈÎÆ ÈÃËÆ ÌÉ¶ÅÅÎ ÊÃÈÍ ÈÅ¶ÈÍÇ ÇÃÅÅ ÍÊ¶ËÈÊ ÇÃÌÆ ËÆ¶ËÎÇ ÉÃÆÅ ÇÈ¶ÎÉÈ ÆÃÉÉ
No68he6n¶E96ope¶ ÌÊ¶ÅÊÆ ÈÃËÈ ÈÎ¶ÉÆÈ ÈÃÎË ÈÊ¶ËÈÍ ÈÃÈÈ ÊÉ¶ÉÇÆ ÇÃÈÎ ÇÎ¶ÅÌÇ ÇÃËÌ ÇÊ¶ÈÉÎ ÇÃÆÈ

A9786alia¶and¶Ne;¶Zealand¶ ÆÊ¶ÊÍÌ ÈÃÅË Í¶ÈÌÇ ÈÃÈÈ Ì¶ÇÆÊ ÇÃÍÅ ÆÅ¶ÌÎÆ ÆÃÍÎ Ë¶ÆÅÉ ÇÃÆÉ É¶ËÍÌ ÆÃËÊ
Melane7ia¶ ÎÆÍ ÆÃËÈ ÊÍÍ ÇÃÇÇ ÈÈÅ ÆÃÅÎ ÌÎÍ ÆÃÉÆ ÊÆÊ ÆÃÎÈ ÇÍÈ ÅÃÎÈ
Pol=ne7ia¶ ÇËÍ ÉÃÎÅ ÆÍÍ ËÃÎÆ ÍÅ ÇÃÍÌ ÇÇÎ ÉÃÆË ÆÊÌ ÊÃÌË ÌÇ ÇÃÊË
Mic6one7ia¶ ÇÅÇ ÉÃÈÍ ÆÇÎ ÊÃÎË ÌÈ ÇÃÎÇ ÆÎÉ ÉÃÇÅ ÆÇË ÊÃÍË ËÍ ÇÃËË
Lo;¶HDI¶ ÆË¶ÉÆÍ ÅÃÉÅ Î¶ÌÆÈ ÅÃÊÆ Ë¶ÌÅÊ ÅÃÈÆ ÆÊ¶ÆÅÍ ÅÃÈÌ Í¶ÎÍÌ ÅÃÉÍ Ë¶ÆÇÆ ÅÃÇÍ

Medi9m¶HDI¶ ÆËÊ¶ÎÉÈ ÅÃÎË ÆÆË¶ÈÆË ÆÃÈÎ ÉÎ¶ËÇÌ ÅÃÊÊ ÆÉÎ¶ÍÍÌ ÅÃÍÌ ÆÅË¶ÅÆÆ ÆÃÇÌ ÉÈ¶ÍÌË ÅÃÉÍ
High¶HDI¶ Æ¶ÅÉÌ¶ÌÅÌ ÈÃÇÆ ËÎÌ¶ÉÆÆ ÉÃÊÆ ÈÊÅ¶ÇÎË ÆÃÎÎ ÎÆÍ¶ËËÆ ÇÃÍÆ ËÆÅ¶ËÇË ÈÃÎÊ ÈÅÍ¶ÅÈÊ ÆÃÌÉ

Ve6=¶high¶HDI¶ ÎÌÊ¶ËËÊ ÈÃËÍ ËÆÆ¶ÍËÌ ÉÃÎË ÈËÈ¶ÌÎÍ ÇÃÊÉ ÌÆÆ¶ËÈÅ ÇÃÉÎ ÉËÇ¶ÊÆÈ ÈÃÊÉ ÇÉÎ¶ÆÆÌ ÆÃÊÊ
Wo6ld¶ Ç¶ÇÅË¶ÌÌÆ ÇÃÌÉ Æ¶ÉÈÊ¶ÎÉÈ ÈÃÌÍ ÌÌÅ¶ÍÇÍ ÆÃÌÌ Æ¶ÌÎË¶ÆÉÉ ÇÃÆÍ Æ¶ÆÍÍ¶ËÌÎ ÈÃÅÍ ËÅÌ¶ÉËÊ ÆÃÈÉ

IncidenceÁ¶bo8h¶7e<e7

A7-a
¶½ÊÎÃË»¾

E9634)
¶½ÇÆÃË»¾

NÃA1)6-'a¿
¶½ÆÆÃÊ»¾

LAC¿¿
¶½ÉÃÉ»¾

A*6-'a
¶½ÇÃÆ»¾

Mo68ali8=Á¶bo8h¶7e<e7

A7-a
¶½ËÆÃÎ»¾E9634)

¶½ÇÆÃÉ»¾

NÃA1)6-'a¿
¶½ÍÃÎ»¾

LAC¿¿
¶½ÉÃÍ»¾

A*6-'a
¶½ÇÃÈ»¾

ÊÂ=ea6¶p6e:alenceÁ¶bo8h¶7e<e7

A7-a
¶½ÊÍÃÇ»¾

E9634)
¶½ÇÇÃÉ»¾

NÃA1)6-'a¿
¶½ÆÇÃË»¾

LAC¿¿
¶½ÉÃÆ»¾

A*6-'a
¶½ÆÃÎ»¾

P3490a8-32 N91b)6
A7ia Æ¶ÈÆÊ¶ÆÈË

E96ope ÉÌÌ¶ÊÈÉ
¿No68he6n¶Ame6ica ÇÊÈ¶ÊÈÌ

¿¿La8in¶Ame6ica¶and¶8he¶Ca6ibbean ÎÌ¶ËÅÆ
Af6ica ÉÊ¶ÎÍÍ

Oceania ÆË¶ÎÌÊ
To8al Ç¶ÇÅË¶ÌÌÆ

P3490a8-32 N91b)6
A7ia Æ¶ÆÆÇ¶ÊÆÌ

E96ope ÈÍÉ¶ÆÌË
¿No68he6n¶Ame6ica ÆÊÎ¶ËÉÆ

¿¿La8in¶Ame6ica¶and¶8he¶Ca6ibbean ÍË¶ËÇÌ
Af6ica ÉÆ¶ÆÌÆ

Oceania ÆÇ¶ÅÆÇ
To8al Æ¶ÌÎË¶ÆÉÉ

P3490a8-32 N91b)6
A7ia Æ¶ÊÆÊ¶ÈÇÆ

E96ope ÊÍÇ¶ÎÇÉ
¿No68he6n¶Ame6ica ÈÇÍ¶ÇÇÉ

¿¿La8in¶Ame6ica¶and¶8he¶Ca6ibbean ÆÅË¶ÉÊÎ
Af6ica ÊÅ¶ÆÍË

Oceania ÇÆ¶ËÌÌ
To8al Ç¶ËÅÉ¶ÌÎÆ

The¶Global¶Cance6¶Ob7e6:a8o6=¶Â¶All¶Righ87¶Re7e6:edÁ¶Decembe6Á¶ÇÅÇÅÃ Page¶Æ



 5 

El principal factor de riesgo asociado es el tabaquismo, responsable de cerca 

del 80% de los casos en Estados Unidos y Europa; aunque la mayoría de los 

subtipos histológicos de cáncer pulmonar de células pequeñas y no pequeñas se 

asocian al consumo del tabaco, existe una mayor relación en carcinoma de células 

escamosas que adenocarcinoma, siendo este último el más asociado en pacientes 

no fumadores2. El cáncer pulmonar en pacientes no fumadores es más común en 

el sexo femenino y en habitantes de Asia del Este, y ha sido asociado a factores de 

exposición como contaminación ambiental, inhalación de carcinógenos 

ocupacionales, así como exposición a humo de cigarro de segunda intención. La 

erradicación del uso de todos los productos asociados al tabaco es la meta principal 

en la lucha contra el cáncer del pulmón; la prevención primaria debe estar enfocada 

en identificar la adicción a la nicotina y administrarla sin la adición de químicos 

carcinogénicos en los cigarros y dispositivos de vapeo(2).  

Sin embargo, aunque la erradicación del tabaquismo permanece como uno 

de los pilares en la lucha contra el cáncer, no es suficiente. El incremento en el 

desarrollo de terapias dirigidas contra objetivos específicos en la patogenia del 

cáncer ha sido producto de la investigación en los últimos 20 años principalmente 

en la rama de la inmunoterapia contra 

el cáncer. Uno de los retos más 

grandes ha sido la identificación de 

alteraciones genéticas, así como la 

comprensión de los diferentes 

mecanismos de resistencia a los 
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tratamientos antineoplásicos, que permitiría la detección temprana, la prevención y 

el manejo oportuno de dichas alteraciones(2).  

 

MARCO TEÓRICO 

 

Biología celular del cáncer pulmonar  

El cáncer pulmonar es una enfermedad molecularmente heterogénea, por lo 

que la comprensión de su biología es crucial para el desarrollo de diferentes 

tratamientos. Es importante recordar que el sistema inmune, con el objetivo de 

prevenir la proliferación neoplásica, utiliza diferentes formas de reconocer las 

células que han evadido los mecanismos supresores, identificando y destruyendo 

clonas de las células tumorales antes de que proliferen(3). El sistema inmune innato, 

encargado de dar una respuesta rápida pero inespecífica, se compone de células 

dendríticas, macrófagos, células natural killer y células granulocíticas (basófilos, 

eosinófilos y neutrófilos); así como proteínas del complemento y citosinas. Mientras 

que la respuesta inmune adaptativa, encargada de producir una respuesta 

específica y capaz de generar memoria inmunológica. está constituida por los 

linfocitos B y T, CD4 y CD8, así como anticuerpos. Sin embargo, la respuesta 

inmune antitumoral presenta un mecanismo de activación más complejo, el cual ha 

sido sintetizado en las siguientes etapas que conforman el ciclo neoplásico: 1) 

liberación de antígenos de células cancerígenas, 2) presentación de antígenos 

cancerígenos (donde juegan un importante rol las células dendríticas como células 

presentadoras de antígeno), 3) Activación de células presentadoras de antígeno y 
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linfocitos T, 4) transporte e infiltración de linfocitos T dentro de células tumorales, 5) 

reconocimiento de los linfocitos T por las células tumorales y finalmente 6) muerte 

de células tumorales. Así mismo, es importante destacar que cada respuesta 

inmune normal hacia cualquier estímulo posee mecanismos encargados de evitar 

la perpetuación de la misma respuesta y generar daño ocasionado por la respuesta 

excesiva. Dicho proceso involucra las células T reguladoras (Tregs), a expresión de 

receptores de inhibición (puntos de control inmunitarios), activación de apoptosis y 

depleción celular(4). Algunas de las moléculas conocidas como puntos de control 

inmunitarios, que se expresan en las superficies de los linfocitos T posterior a la 

exposición antigénica son CTLA-4, LAG-3, PD-1/2 y TIM-3. En el cáncer pulmonar 

la expresión de dichas moléculas se encuentra alterada por lo que una vez que los 

linfocitos T son activados por la interacción del complejo mayor de 

histocompatibilidad con las células presentadoras de antígenos, se expresa CTLA-

4 en la membrana celular, compartiendo el mismo ligando con CD28; al ocurrir dicha 

interacción y activación de CTLA-4, la respuesta inmune en proceso se daría por 

terminado. Por lo anterior, es evidente que el rol de CTLA-4 en los sujetos sanos 

radica en mantener la tolerancia inmune ante una hiperactivación del sistema 

inmune. La molécula CTLA-4 fue el primer punto de control inmunitario que sirvió 

como diana en la terapia del cáncer. Los anticuerpos anti- CTLA-4 previenen la 

interacción entre la molécula CTLA-4 y su receptor, de esta manera inhiben la 

respuesta inmune generada y mantienen la respuesta antitumoral(4). 

Durante la génesis tumoral, existen vías de señalización que inactivan la 

progresión de linfocitos T que permiten la identificación y de células y antígenos 

tumorales específicos; una de las vías de señalización más estudiada es la iniciada 
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por la proteína PD-1 y su ligando PD-L1 que permite la inactivación de linfocitos T 

que favorece la progresión tumoral y metástasis; el bloqueo de PD-1 y PD-L1 

permite restaurar la inmunidad mediada por linfocitos T antineoplásicos. La 

molécula PD-1 (proteína de muerte celular programada tipo 1) se encuentra 

expresada en las células B, T y natural killers posterior a ser activados. Su principal 

función es la de limitar la actividad de las células T en los tejidos periféricos, donde 

su fase efectora se realiza (en contraste con los anticuerpos anti – CTLA 4 que 

cumplen su función en la activación inicial de los linfocitos T). Las señales 

inflamatorias en los tejidos, principalmente producida por interferón gamma, inducen 

la expresión de los 2 ligandos de la molécula PD-1: PD-L1 y PD-L2, los cuales 

regulan la actividad de las células T limitando el daño colateral producido y 

manteniendo la tolerancia inmune. Específicamente los efectos de la interacción de 

PD-1 y PD-L1 incluyen la inhibición de la proliferación y supervivencia de células T, 

además de promover la diferenciación de los linfocitos T CD4+ en células T 

reguladoras (Tregs). PD-1 se expresa en una gran proporción de linfocitos que 

infiltran a nivel tumoral, los cuales presentan funcionalidad inhibida secundaria a la 

estimulación antigénica crónica (5).  

 Actualmente, el tratamiento de cáncer de pulmón ha cambiado en los últimos 

años desde la aplicación empírica de quimioterapia hasta la aplicación de terapias 

personalizadas de acuerdo con las diferentes alteraciones genéticas y mutaciones 

que presenta cada uno de los pacientes, específicamente el estado del PD-L1, el 

cual predice el beneficio de terapia dirigida y del tratamiento de inhibidores de 

puntos de control inmunitarios(3).  
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Al igual que otras neoplasias, el cáncer pulmonar se compone de sub – 

poblaciones de clonas celulares con diferentes características lo que produce 

heterogeneidad intratumoral. La identificación de alteraciones genéticas en dichas 

clonas en etapas tempranas de la evolución del cáncer ha cambiado el paradigma 

del tratamiento de neoplasias dependientes de oncogenes. Unos de los genes más 

mutados en Adenocarcinoma pulmonar es KRAS y EGFR, así como los genes de 

supresión tumoral tales como TP53, KEAP1, STK11 y NF1. En carcinoma de células 

escamosas los genes mutados incluyen los genes de supresión tumoral TP53, el 

cual está presente en más del 90% de los casos, y CDKN2A. Las mutaciones en 

TP53 están mayormente asociadas a grados más avanzados de la enfermedad, lo 

que sugiere que dicha proteína juega un rol importante en la progresión tumoral. En 

contraste, la mutación de KRAS en adenocarcinoma se presenta de manera 

constante independientemente de la etapa de la enfermedad, y pareciera que el rol 

que desempeña tiene que ver con la génesis tumoral y el inicio de la enfermedad(5).  

Sin embargo, el panorama genético entre los pacientes fumadores y no 

fumadores es bastante diferente, ya que la exposición al tabaco confiere un riesgo 

elevado de presentar mayor número de mutaciones, predominantemente aquellas 

involucradas con el cambio de citosina a adenosina y las que incluyen los genes 

KRAS y proteína TP53; por el contrario, en no fumadores se observa predominio en 

las alteraciones que incluyen la transición de citosina por timina, siendo más 

prevalente las translocaciones en EGFR , ROS1 y ALK(2).  
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Ambiente Tumoral 

Los eventos genéticos que inician y favorecen la evolución tumoral también 

modifican su ambiente; la arquitectura genética del tumor determina no sólo la 

aptitud de las células cancerígenas, sino la composición del microambiente tumoral. 

El cáncer pulmonar de células no pequeñas tiene particularmente una carga 

mutacional alta (TMB por sus siglas en inglés), que se define como el número de 

mutaciones codificantes no sinónimas por megabase, especialmente en no 

fumadores que representan la mayoría de los pacientes. El número de mutaciones 

es mayor en los casos de metástasis que en tumores primarios tumorales(6).  

Algunas mutaciones generan neo antígenos que pueden ser reconocidos por 

las células T citotóxicas que infiltran el tumor. Una gran carga de neo antígenos en 

adenocarcinoma pulmonar está asociada con gran carga mutacional, enriquecida 

con células T efectoras activadas y la expresión de proteínas asociadas a la 

presentación antigénica, migración de células T (CXCL-10 y CXCL-9), así como 

reguladores de la inhibición 

de la actividad de células T 

incluyendo PD-L1, PD-1 y 

LAG-3 (gen 3 de activación 

de linfocitos). Este fenotipo 

le confiere mayor 

sensibilidad al tratamiento 

con inhibidores de puntos 

de control inmunitarios(6).  

175Immune Checkpoint Inhibitors in NSCLC

2-1. Immune checkpoint inhibitors (ICIs) for previously-
treated patients with advanced non-small cell lung can-
cer (NSCLC)
　Single-agent treatment with docetaxel (DOC) is a 

standard treatment option for advanced NSCLC pa-

tients who progressed after standard first-line chemo-

therapy, as it provided significant survival benefits in 

two landmark phase 3 trials (TAX317 and TAX320) 

[10, 11].  Several randomized controlled trials (RCTs) 

were conducted to evaluate the efficacy of ICIs (niv-

olumab, pembrolizumab, atezolizumab) in compari-

son with DOC (Table 1) [12-16].  All of the RCTs met 

each primary endpoint, and cancer immunotherapy 

with each agent has become a new standard treatment 

option for previously-treated patients with advanced 

NSCLC.

　The KEYNOTE-010 of pembrolizumab is the only 

trial in which eligible patients were selected accord-

ing to PD-L1 expression status on tumor cells.  PD-L1 

expression was evaluated with immunohistochemistry 

(IHC) using an antibody (clone 22C3), and was scored 

as the proportion of tumor cells with membrane PD-

L1 staining (tumor proportion score, TPS).  In a phase 

1 trial of pembrolizumab (KEYNOTE-001), greater 

clinical benefits were associated with enhanced PD-

L1 expression (objective response rates (ORR) and 

median progression-free survival (PFS), 10.7% and 

4.0 months in TPS <1% tumor; 16.5% and 4.1 months 

in TPS 1-49% tumor; 45.2% and 6.3 months in TPS 

�50% tumor) [17].  In a subsequent phase 3 trial (KEY-

NOTE-010) based on the results, only patients with 

PD-L1-positive (TPS �1%) NSCLC were eligible and 

were randomized [16].  Accordingly, for previously-

treated NSCLC patients, pembrolizumab is indicated 

only when PD-L1 expression is positive (TPS �1%).

　Patients with NSCLC-harboring oncogenic gene 

alterations such as activating mutations in the epider-

mal growth factor receptor (EGFR) gene and rear-

Fig. 2.  Cancer immunity cycle.  Cancer immunity comprises a series of steps (“immunity cycle”) from release of 

cancer-specific antigens to killing of tumor cells by activated cytotoxic T-lymphocytes (CTLs).  The cancer immunity 

is regulated by numerous stimulatory and inhibitory signals, which are collectively referred to as “immune check-

points”.  Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4 (CTLA-4) and programmed cell death 1 (PD-1) are inhibitory 

checkpoint molecules.

1, release of cancer-specific 
antigens (cell death)

4, trafficking of CTLs

7, killing of 
cancer cells

6, recognition of cancer 
cells

5, infiltration of CTLs 
into tumors

immunity
cycle
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(ex. dendritic cells)

tumors

cancer cells

lymph nodes

cytotoxic T-lymphocytes
(CTLs)

3, priming and activation

2, presentation of 
cancer-specific antigen
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Las alteraciones genéticas afectan el ambiente tumoral en múltiples 

maneras; un ejemplo es la inactivación del supresor tumoral serina/treonina kinasa 

11 (STK11), que ocurre en al menos un tercio de los pacientes con adenocarcinoma 

pulmonar con mutación KRAS, lo que genera una acumulación de neutrófilos 

inmunosupresores y pérdida de la expresión de PD-L1, y se asocia a menor 

presencia de linfocitos infiltrativos tumorales(6) 

 

Avances terapéuticos 

En los últimos 20 años el tratamiento contra el cáncer ha evolucionado desde 

la administración de quimioterapia empírica a el uso de regímenes mucho mejor 

tolerados y más eficientes enfocados a objetivos moleculares específicos. Durante 

los últimos años, el estándar de tratamiento para pacientes con cáncer pulmonar de 

células no pequeñas especialmente en estadios avanzados con ECOG menor a 4, 

ha sido la doble terapia basada en platino, la cual ha demostrado resultados 

favorables; de manera global, las diferencias en efectividad entre los diferentes 

tratamientos quimioterapéuticos han sido mínimas en los pacientes con cáncer 

pulmonar de células no pequeñas en fases avanzadas, con excepción de 

Pemetrexed el cual es menos efectivo en pacientes con carcinoma de células 

escamosas(7). Sin embargo, la adición de fármacos como Bevacizumab, un 

anticuerpo monoclonal contra el factor de crecimiento vascular del endotelio (VEGF) 

o Necitumumab, un anticuerpo contra EGFR, produjeron mejoría en la 

supervivencia global de pacientes con cáncer pulmonar de células no pequeñas(8).  

Los regímenes quimioterapéuticos han demostrado tener mejor efecto en 

etapas iniciales de la enfermedad, sin embargo el tratamiento quirúrgico resulta ser 
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el tratamiento más efectivo en etapas I o II; sin embargo, la mayoría de los tumores 

pulmonares recurren, con una supervivencia global a 5 años que va desde 83% en 

estadios Ia a 36% en estadio IIIa. La mortalidad tan alta del cáncer pulmonar es por 

la presencia de enfermedad metastásica al momento del diagnóstico(9).  

Los tratamientos molecularmente dirigidos en cáncer pulmonar de células no 

pequeñas se empezaron a utilizar en a finales de 1990 con la introducción de 

Gefitinib, un inhibidor de tirosin cinasa (TKI). En poblaciones pobremente 

seleccionadas, las tasas de respuesta eran aproximadamente del 10% con mayor 

respuesta en mujeres, no fumadores y con ascendencia asiática(10). Erlotinib, otro 

inhibidor de tirosin cinasa contra EGFR, fue asociado a mayor supervivencia 

comparado con pacientes previamente tratados con quimioterapia en cáncer 

pulmonar de células no pequeñas en etapas avanzadas (11). Estudios 

retrospectivos reportaron que la presencia de mutaciones como EGFR se 

beneficiaban de fármacos inhibidores de tirosin cinasa, por lo que a partir de 

entonces el desarrollo de tratamientos contra otras mutaciones como ALK, ROS1 y 

BRAF ha sido el objetivo de la terapéutica actual contra el cáncer pulmonar. Uno de 

los avances más importantes en el tratamiento ocurrió en 2015 con la aprobación 

por la FDA de Nivolumab, como fármaco inhibidor de puntos de control inmunitarios, 

en pacientes con cáncer pulmonar de células no pequeñas que progresaron 

posteriormente a la administración de quimioterapia basada en platino. Con el inicio 

de la inmunoterapia, se marcó un parteaguas en el tratamiento del cáncer pulmonar. 

(12) 
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Inmunoterapia en cáncer pulmonar 

La identificación de alteraciones genéticas que son objetivos de tratamiento 

ha transformado la terapéutica del cáncer pulmonar, con la incorporación de la 

genotipificación tumoral ha permitido la individualización del tratamiento en 

pacientes seleccionados. Sin embargo, la contención de la respuesta inmune del 

huésped ante el cáncer es el pilar del tratamiento basado en inmunoterapia siendo 

los anticuerpos monoclonales contra PD-1 o PD-L1, los fármacos que cambiaron la 

dirección de la terapéutica actual contra el cáncer pulmonar(6). El primer fármaco 

inhibidor de puntos de control inmunitarios (ICB por sus siglas en inglés) aprobado 

por la FDA fue Ipilimumab, que bloquea la vía de señalización a nivel del receptor 

CTLA-4, como parte del tratamiento para melanoma metastásico(13) . Los ICB 

fueron aprobados inicialmente como estándar de tratamiento para cáncer pulmonar 

de células no pequeñas que progresan después de una primera línea de 

tratamiento. Pembrolizumab fue establecido como primera línea de tratamiento para 

cáncer pulmonar de células no pequeñas metastásico que presentaban expresión 

de PD-L1 mayor al 50%, el cual se encuentra presenta en el 30% de los pacientes 

aproximadamente, presentando mejores tasas de supervivencia libre de progresión 

y supervivencia global comparado con quimioterapia basada en 

cisplatino(14)(15)(16) así como la combinación con quimioterapia para aquellos 

pacientes cuyo porcentaje de expresión de PD-L1 es menor al 50% (17); sin 

embargo en pacientes que presentaban expresión de PD-L1 mayor al 5% y fueron 

tratados con Nivolumab no demostraron mejores resultados comparado con 

quimioterapia. Dentro del grupo de los pacientes tratados con Nivolumab que 
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presentaban tanto expresión de PD-L1 mayor a 50% como carga mutacional tumoral 

elevada, se asociaron a mejores resultados en supervivencia libre de progresión y 

supervivencia global(18).  Así mismo la indicación del uso de quimioterapia con 

Atezolizumab más Bevacizumab ha demostrado mejoría en la supervivencia global 

y la supervivencia libre de progresión comparado con el previo estándar de 

tratamiento de quimioterapia más Bevacizumab solamente (19).  

Las combinaciones entre fármacos de inmunoterapia también han 

demostrado resultados prometedores, aunque pudiera asociarse a aumento de 

efectos adversos y toxicidad. La combinación Nivolumab más Ipilimumab demostró 

un aumento en la supervivencia global de 17.1 meses (95% CI 15-20.1) comparado 

con quimioterapia el cual reportó supervivencia de 14.9 meses (95% CI 12.7 – 16.7) 

para pacientes con PD-L1 mayor de 1% (p= 0.007) (20). Recientemente, se ha 

demostrado que las combinaciones de fármacos de inmunoterapia sin tratamiento 

quimioterapéutico pueden alcanzar mejoría en la supervivencia global aproximada 

del 30% independientemente del porcentaje de expresión de PD-L1, así como 

respuesta sostenida al tratamiento en al menos un tercio de los pacientes (21) 

OBJETIVO 

A la fecha, no existe comparación entre los diferentes fármacos de 

inmunoterapia para evaluar las diferencias entre ellos respecto a supervivencia libre 

de progresión y supervivencia global, siendo nuestro objetivo primario del estudio, 

así como factores asociados que pudieran influir en el desenlace como estadio 
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clínico en el que se inicia tratamiento, mejor respuesta radiológica de acuerdo a 

RECIST o antecedentes exposicionales como tabaquismo o asbesto.  

MATERIAL Y MÉTODOS 

En este estudio de cohortes, analítico, observacional, retrospectivo y 

multicéntrico se recolectaron datos de pacientes de 7 hospitales e instituciones de 

México (Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Hospital Médica Sur, 

Hospital Español de México, Hospital Ángeles Puebla, Hospital MAC Puebla, Centro 

Médico ABC y Health Pharma Professional Research), incluyendo un total de 67 

pacientes con diagnóstico de cáncer pulmonar de células no pequeñas para 

comparar los diferentes tratamiento de inmunoterapia de primera línea. El diseño 

del estudio fue aprobado por el Comité de Ética del Instituto Nacional de 

Enfermedades Respiratoria “Ismael Cosío Villegas”, de acuerdo a los estándares de 

la Declaración de Helsinki, Fortaleza Brazil 2013.  

La población en estudio cumplía los siguientes criterios de inclusión: 

pacientes mayores de 18 años con diagnóstico histopatológico confirmado de 

cáncer pulmonar de células no pequeñas, calificación de ECOG (Eastern 

Cooperative Oncology Group) de 0-3 al momento de inclusión y la presencia de 

enfermedad avanzada irresecable y/o enfermedad metastásica. Las siguientes 

variables clínicas fueron evaluadas: edad, sexo, tabaquismo, exposición previa a 

asbesto, tipo de inmunoterapia que recibe, estadio clínico al momento del 

diagnóstico de acuerdo a la clasificación TNM de cáncer de pulmonar 8va edición 

por la Asociación Internacional de Cáncer de Pulmón (IASLC), y respuesta RECIST 
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1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) evaluado por tomografía de 

tórax.  

Se utilizó un software SPSS versión 24.0 (IBM, Armonk, NY) para realizar el 

análisis univariado y multivariado. Las variables se expresaron en medianas con el 

total del valor y porcentajes. La supervivencia libre de progresión y supervivencia 

global fueron reportadas en gráficas de Kaplan – Meier; y se definió como criterio 

de significancia estadística el valor de p<0.05.  

 

RESULTADOS 

 

Un total de 67 pacientes fueron incluidos de 7 hospitales e instituciones en 

México. De la población total incluida, 39 pacientes fueron hombres (58.2%) y 28 

fueron mujeres (41.8%). El promedio de edad fue de 63 años con un rango de edad 

entre 26 a 84 años. De los 67 pacientes, 46 (68.7%) contaban con historial de 

tabaquismo (actual o previamente suspendido); 16 pacientes (23.9%) tenían 

antecedente exposicional a asbesto; 17 pacientes (25.4%) presentaban calificación 

de ECOG de 0 puntos al momento del estudio, 43 pacientes (64.2%) tenían ECOG 

1, 5 pacientes (7.5%) con ECOG 2 y únicamente 2 pacientes presentaron (3.0%) 

ECOG 3.  

De los 67 pacientes, 49 de ellos (73.1%) se incluyeron en el estudio en estadio 

clínico IV, 17 pacientes (25.4%) en estadio clínico III y 1 paciente (1.5%) en estadio 

clínico II.  
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Tabla 1. Características de la población 

CARACTERÍSTICAS PACIENTES 
(67) 

Edad, años, promedio 63 (26-84) 
SEXO   
Femenino 28 (41.8%) 
Masculino 39 (58.2%)  
TABAQUISMO   
SI 46 (68.7%) 
NO 21 (31.3%) 
EXPOSICION A ASBESTO   
Yes 16 (23.9%) 
No 51 (76.1%) 
ECOG   
0 17 (25.4%)  
1 43 (64.2%) 
2 5 (7.5%) 
3 2 (3.0%) 
ESTADIO CLINICO INICIAL   
II 1 (1.5%) 
III 17 (25.4%) 
IV 49 (73.1%) 
DIAGNÓSTICO   
 Adenocarcinoma pulmonar 46 (68.7%) 
Carcinoma pulmonar escamoso 19 (28.4%) 
Carcinoma células grandes 2 (3.0%) 
TRATAMIENTO   
Nivolumab  11 (16.4%) 
Durvalumab 19 (28.4%) 
Pembrolizumab/Ipilimumab 5 (7.5%) 
Pembrolizumab 19 (28.4%) 
Atezolizumab 7 (10.4%) 
Atezolizumab/Bevacizumab 2 (3.0%) 
Cemiplimab 1 (1.5%) 
Durvalumab/Tremelimumab 3 (4.5%) 

 

46 pacientes presentaron diagnóstico de adenocarcinoma (68.7%), 19 

pacientes (28.4%) carcinoma de células escamosas y 2 pacientes fueron 
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diagnosticados con carcinoma de células grandes. De los 67 pacientes, 11 de ellos 

(16.4%) recibieron tratamiento con Nivolumab, 19 pacientes (28.4%) recibieron 

Durvalumab, 5 pacientes (7.5%) recibieron la combinación Pembrolizumab/ 

Ipilimumab, 19 pacientes (28.4%) recibieron Pembrolizumab, 7 (10.4%) recibieron 

Atelizumab, 2 recibieron la combinación Atezolizumab/ Bevacizumab, 3 pacientes 

así mismo recibieron combinación de Durvalumab/ Tremelimumab (4.5%) y sólo 1 

paciente (1.5%) recibió Cemiplimab.  

 

Al evaluar la respuesta a la inmunoterapia por medio de RECIST 1.1, cada 

12 semanas, se encontró que 25 pacientes (37.3%) presentaron repuesta parcial, 

24 pacientes (38.8%) se consideraron como enfermedad estable, 5 pacientes 

(7.5%) con respuesta completa, 3 pacientes (4.5%) presentaron progresión y 8 

pacientes (11.9% no se pudieron evaluar).  

 
Tabla 2: Mejor respuesta objetiva al tratamiento evaluada en RECIST 1.1 
 

RESPUESTA OBJETIVA PACIENTES 
Completa 5 (7.5%) 
Parcial 25 (37.3%) 
Enfermedad Estable 26 (38.8%) 
Progresión 3 (4.5%) 

 
La mediana de supervivencia libre de progresión fue de 8 meses (95% CI, 5.9-10 

meses) y una supervivencia global de 13 meses (95% CI 8.9-17). Del total de 

pacientes incluidos en el estudio, 28 pacientes (41.8%) presentaron supervivencia 

libre de progresión aproximada de 1 año, 16 pacientes (23.9%) de 2 años y 8 

pacientes (11.9%) de 3 años 
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La inmunoterapia más utilizada en nuestra población fue Durvalumab y 

Pembrolizumab; Durvalumab demostró una supervivencia global de 17 meses (95% 

CI 12.7 – 21.2) y una supervivencia libre de progresión de 13 meses (95% CI 1.6 – 

24.3). La combinación Pembrolizumab con Ipilimumab reveló una supervivencia 

global de 11 meses (95% CI 8.8 – 13.1) y una supervivencia libre de progresión de 

11 meses igualmente (95% CI 2.4 – 19.5). Nivolumab en cambio, demostró una 
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supervivencia global de 16 meses (95% CI 3.0 – 28.9) y supervivencia libre de 

progresión de 2 meses (95% CI 0.0 – 6.8%).  

El uso de Atezolizumab reportó una supervivencia global de 8 meses (95% 

CI 5.4 – 10.5) con una supervivencia libre de progresión de 7 meses (95% CI 0.0 – 

14.6), mientras que Cemiplimab reportó supervivencia global de 9 meses (95% 

CI???) y supervivencia libre de progresión de 6 meses. La combinación de 

Durvalumab más Tremelimumab reveló supervivencia global de 25 meses (95% CI 

23.4 – 26.6) y supervivencia libre de progresión de 25 meses (95% CI 23.4 – 26.6) 
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Se realizó un análisis univariado y multivariado para comparar cada una de 

las variables por separado, además de comparar la inmunoterapia utilizada con 

Ipilimumab, fármaco anti CTL-4. En el análisis anterior se evidencia que el ECOG 

inicial tiene una correlación estadísticamente significativa con el uso de asbesto  

(p=0.13) así como con la inmunoterapia utilizada (p= 0.40); así como el estadio 

clínico muestra una correlación significativa con la inmunoterapia utilizada (p= 

0.000), el uso de Ipilimumab (P=0.002) y muestra una correlación positiva con la 

supervivencia libre de progresión en meses (p= 0.004). El uso de Ipilimumab 

demuestra una correlación significativa con el hospital o centro donde se utilice (p= 

0.002), el estado clínico (P=0.002), la inmunoterapia utilizada (p=0.000) y mejor 

respuesta RECIST (p=0.22). En cuanto a la supervivencia libre de progresión en 
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meses, se evidencia que muestra significancia estadística al compararlo con el 

estado clínico (p=0.004), así como la supervivencia global en meses al compararlo 

con la edad del diagnóstico (p= 0.24), así como con el uso de Ipilimumab (p=0.36) 

y mejor respuesta RECIST (p=0.49). La supervivencia libre de progresión al año, 

muestra correlación significativa al compararlo con el estado clínico del paciente 

(p=0.005) así como con la supervivencia libre de progresión en meses (p=0.000); al 

igual que  cuando se compara la supervivencia libre de progresión a 3 años con el 

estado clínico (p=0.18) y supervivencia libre de progresión en meses (p=0.000).  

  La supervivencia global en meses muestra una correlación estadísticamente 

significativa con la edad de diagnóstico (p=0.24) así como estadio clínico inicial del 

paciente (p= 0.007), así mismo la supervivencia libre de progresión al año presenta 

significancia estadística al compararla con el estadio clínico inicial del paciente (p= 

0.005). Cuando comparamos la supervivencia global al año, se observa que 

presenta significancia estadística de igual manera con la edad de diagnóstico (p= 

0.21), estadio clínico inicial (p= 0.13) y la exposición a asbesto (p=0.41); la 

supervivencia global a los 2 años muestra correlación estadísticamente significativa 

únicamente con la edad de diagnóstico (p= 0.33), y la supervivencia global a los 3 

años  al correlacionarlo con el estadio clínico inicial muestra significancia estadística 

(p=0.38), así como la exposición al tabaco (p=0.49).  

Al realizar los coeficientes beta de las variables, se observa que el estadio 

clínico (p=0.005) se correlacionan con la supervivencia global en meses, al año y a 

los 3 años así como, la supervivencia libre de progresión al año; en cuanto a la y la 

inmunoterapia utilizada (p= 0.44) muestra una correlación estadísticamente 
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significativa con la supervivencia libre de progresión a los 2 años  y supervivencia 

global a los 2 años.  

 
 

DISCUSION 
 

El tratamiento de cáncer de pulmón permanece en evolución constante en los 

últimos años, con principal enfoque en la obtención de terapias cada vez con menos 

índice de toxicidad, más tolerables por los pacientes y sobre todo, la mejoría en las 

tasas de supervivencia global y libre de progresión.  

Ha habido cambios en la epidemiología del cáncer en los últimos años debido 

a los cambios en los patrones de tabaquismo, así como las diferentes características 

inmunológicas de las personas susceptibles a presentar cáncer de pulmón. Dentro 

de las características de nuestra población estudiada, la mediana de edad fue de 

63 años con predominio del sexo masculino, un poco más jóvenes que la mediana 

de edad estimada en la literatura en los últimos 2 años, siendo la edad de 

presentación más común de 70 años, y edad de muerte aproximada de 72 años, e 

incrementa casi el doble hacia los 80-85 años de edad. A pesar de lo anterior, 

aunque existe predominio en el diagnóstico en pacientes de sexo masculino, la 

COEFICIENTES 

Modelo 

Coeficientes no 
estandarizados 

Coeficientes 
estandarizados 

t Sig. B 
Error 
estándar Beta 

1 (Constante) 59.529 13.891   4.286 .000 
ECOGinicial -3.463 2.611 -.162 -1.326 .190 
EstadioClinico -11.179 3.846 -.382 -2.907 .005 
MejorRECIST -.623 1.489 -.051 -.418 .677 
InmunoUsada 1.446 .704 .328 2.052 .044 
InmunoUsada2 
(ipilimumab) 

-2.889 2.276 -.195 -1.269 .209 
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brecha de género ha ido disminuyendo, con diagnóstico de cáncer pulmonar de 

células no pequeñas en mujeres más jóvenes alrededor de los 30-49 años de edad; 

antes del 2000 la incidencia y mortalidad de cáncer pulmonar empezó a incrementar 

en mujeres, sin embargo actualmente ambos valores se han estabilizado tanto en 

hombres como mujeres, con tendencia a mayor mortalidad en el sexo masculino 

(22). El tabaquismo en los pacientes con diagnóstico de cáncer pulmonar de células 

no pequeñas en nuestro estudio representa casi el 70% de la muestra, persistiendo 

como el factor de riesgo principal para el desarrollo de dicha neoplasia.  

En los subtipos histológicos del cáncer pulmonar de células no pequeñas, el 

adenocarcinoma sigue siendo el más prevalente con un 68% de los pacientes. A 

pesar de los cambios en los hábitos tabáquicos en la actualidad,   La supervivencia 

global a 5 años reportada por el Programa de Vigilancia, Epidemiología y 

Resultados finales en 2011 fue de 15.6% en contraste con la supervivencia 

reportada en 2019 que fue de 19.4% y se espera que disminuya hasta un 79% para 

el 2065 (22). En nuestro estudio, la supervivencia global fue aproximadamente de 

13 meses, con inmunoterapia como tratamiento de primera línea; así como la 

supervivencia libre de progresión la cual fue de 8 meses. De acuerdo a los 

resultados presentados por el estudio KEYNOTE 024, el uso de pembrolizumab 

mejoró tanto la sobrevida global hasta por 30 meses al compararlo con el estándar 

de tratamiento de quimioterapia basada en platino la cual fue de 14.2 meses 

aproximadamente, en pacientes que presentan expresión del marcador PD-L1 

>50% y sin presencia de mutaciones de EGFR/ALK (16), por lo que nuestros 

resultados coinciden al presentar mejoría en la sobrevida global con un periodo de 

13 meses así como supervivencia libre de progresión. 
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CONCLUSIONES 

 

El cáncer pulmonar, especialmente de células no pequeñas, sigue desempeñando 

un rol importante dentro del grupo de neoplasias, con una gran incidencia y 

mortalidad. Los esfuerzos de las campañas contra el consumo de tabaco, así como 

las nuevas estrategias terapéuticas en esquemas de quimioterapia y especialmente 

el desarrollo de tratamientos basados en inmunoterapia ha disminuido la 

prevalencia y mortalidad del cáncer pulmonar de células no pequeñas. Nuestro 

estudio ha demostrado que el uso de inmunoterapia como tratamiento de primera 

línea aumenta la sobrevida global y la supervivencia libre de progresión, de acuerdo 

a los estándares de tratamiento previamente publicados. El uso de los diferentes 

tipos de fármacos de inmunoterapia, afecta de manera importante en la evolución 

de la enfermedad. Otros factores asociados son la edad de diagnóstico, el estadio 

ECOG inicial así como el estadio clínico del paciente al momento de inicio de 

tratamiento.  

 

Actualmente la inmunoterapia ha generado nuevas oportunidades para los 

pacientes con diagnóstico de cáncer pulmonar de células no pequeñas al presentar 

poca toxicidad y buena tolerancia a los medicamentos, lo que favorece el apego y 

la respuesta de los pacientes.  
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