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1. RESUMEN: 

El cáncer de pulmón es un importante problema de salud a nivel global. Si nos 

centramos únicamente en países desarrollados supone el segundo tumor con mayor 

incidencia y el de mayor mortalidad en ambos sexos. Además, la mayoría de pacientes 

con cáncer de pulmón tienden a diagnosticarse tardíamente en estadios muy 

avanzados dada la poca especificidad de la clínica. Por este motivo, una gran parte de 

ellos se diagnostican en estadios no resecables. Este trabajo pretende analizar la 

supervivencia de aquellos pacientes con cáncer de pulmón en estadio avanzado no 

abordable localmente y si existe una mayor tasa de supervivencia en aquellos tratados 

con inmunoterapia o quimio-inmunoterapia versus la utilización habitual de la 

quimioterapia en primera línea. 

2. PALABRAS CLAVE: 

Cáncer de pulmón, inmunoterapia, quimioterapia, quimioinmunoterapia y 

supervivencia. 

1.ABSTRACT: 

Lung cancer is a major global health problem. If we focus only on developed countries, 

it is the second tumor with the highest incidence and the one with the highest mortality 

in both sexes. In addition, most patients with lung cancer tend to be diagnosed late in 

very advanced stages due to the non-specificity of the clinical symptoms. For this 

reason, a large proportion of them are diagnosed in unresectable stages. This study 

aims to analyze the survival of patients with advanced lung cancer that cannot be 

treated locally and whether there is a higher survival rate in those treated with 

immunotherapy or chemo-immunotherapy versus the regular use of first-line 

chemotherapy. 

2.KEY WORDS: 

Lung cancer, immunotherapy, chemotherapy, chemoimmunotherapy and survival. 

3. INTRODUCCIÓN: 

3.1 CÁNCER DE PULMÓN. DEFINICIÓN  

Según define la Organización Mundial de la Salud (OMS), el cáncer es un conjunto de 

enfermedades que se basan en la proliferación descontrolada de células generada en 

prácticamente cualquier tejido y que puede llegar a invadir órganos adyacentes o 

incluso provocar enfermedad a distancia mediante la diseminación de dichas células 

produciendo metástasis. (1) 



3 
 

En nuestro caso concreto, podemos definir el cáncer de pulmón como un conjunto de 

células pertenecientes a diferentes tejidos pulmonares que crecen de manera 

descontrolada hasta malignizar. Inicialmente, comienza en las vías respiratorias, 

bronquios o alvéolos. (1) 

3.2 EPIDEMIOLOGÍA. 

Durante el año 2020, si observamos los datos aportados por el Observatorio Mundial 

del Cáncer (GLOBOCAN), 2.206.771 nuevos casos de cáncer de pulmón fueron 

diagnosticados, lo cual representa el 11% aproximadamente del total de casos nuevos 

de cáncer. Además, se ha convertido recientemente en la primera causa mortal por 

cáncer con 1.796.144 muertes, un 18% de los fallecidos totales por causa oncológica a 

nivel mundial.(2) 

El cáncer de pulmón es un relevante problema sanitario a nivel global. Si nos 

centramos únicamente en países desarrollados supone el segundo tumor con mayor 

incidencia en ambos sexos, tanto en Europa como en EEUU. (3) 

En España, se alza como el de mayor mortalidad para ambos sexos, aunque los 

tumores más prevalentes sean en hombre el cáncer de próstata y en mujer el cáncer 

de mama.(3) 

En cuanto a la incidencia en España, en el año 2023 se diagnosticaron casi 31300 

casos nuevos de carcinoma pulmonar con una tasa de supervivencia a los 5 años de 

aproximadamente el 12% en hombres y del 17% en mujeres.(4) 

3.3 FACTORES PREDISPONENTES Y FACTORES DE RIESGO. 

Múltiples estudios señalan que factores externos como el tabaquismo, la 

contaminación atmosférica, la radiación o incluso la alimentación podrían contribuir en 

más del 90% a la etiopatogenia del cáncer de pulmón. Desarrollaremos los dos más 

relevantes que podrían determinar un incremento del riesgo de desarrollar cáncer de 

pulmón. (5) 

Tabaco: es el factor de riesgo esencial en su etiopatogenia. Responsable de entre el 

80-90% de su incidencia aumentando así 20-30 veces el riesgo de desarrollar 

carcinoma pulmonar entre los fumadores frente a los no fumadores.  (5,6) 

De hecho, en las últimas décadas se ha experimentado un cambio histológico en 

cuanto al cáncer de pulmón más frecuente, desplazando el adenocarcinoma al 

carcinoma de células escamosas como subtipo más frecuente.  
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Este cambio podría deberse a la incorporación de un filtro bajo en alquitrán a los 

cigarrillos que podrían exponer más a los carcinógenos al tejido periférico pulmonar.(6)  

El multiplicar por 3 el consumo de tabaco se relaciona solo con un incremento de 3 

veces el riesgo de desarrollar cáncer de pulmón. Sin embargo, aumentar 3 veces el 

tiempo durante el cual se mantiene el hábito tabáquico se traduce en un incremento de 

100 veces el riesgo de carcinoma pulmonar. De esta forma, es más determinante la 

duración del tiempo durante el cual se fuma que el número de cigarrillos consumidos. 

(7) 

Tabaquismo pasivo: en el estudio citado anteriormente se definió también el 

incremento de riesgo producido en personas no fumadoras que habían sido expuestas 

al humo del tabaco. Demostrándose así, un exceso de riesgo del 24% asociado 

únicamente a la exposición pasiva, como consecuencia de los diferentes carcinógenos 

que se hallan en el humo: benceno, benzopireno o N-nitrosaminas.(7) 

Radón: es un gas radiactivo que se libera por la descomposición del uranio encontrado 

de manera natural en las rocas y que se acumula en lugares cerrados como edificios y 

minas. Aunque es un gas inerte, al descomponerse se liberan sustancias activas que 

pueden unirse a las partículas del aire, pudiendo inhalarse y adherirse al epitelio 

pulmonar(8). Múltiples estudios epidemiológicos realizados en mineros y también en 

entornos residenciales, demuestran una clara relación entre los niveles de exposición 

al radón y el cáncer de pulmón. (9) 

Por último, otros factores de riesgo que podrían contribuir a la proliferación 

descontrolada celular serían: el asbesto, sílice, amianto y metales como cadmio, 

cromo o arsénico.  Además, influyen también en dicha contribución la dieta, las 

radiaciones ionizantes, los determinantes genéticos y la contaminación atmosférica. 

(9) 

3.4 DIAGNÓSTICO Y ESTADIFICACIÓN. 

Desafortunadamente, muchos cánceres de pulmón tienden a diagnosticarse 

tardíamente en estadios muy avanzados dada la ausencia de clínica del paciente en 

estadios iniciales. Debido a esto, una gran parte de ellos se diagnostican en estadios 

no resecables. (10) 

La sintomatología es muy inespecífica en general y puede relacionarse con efectos a 

nivel local del tumor, con clínica derivada de las metástasis a distancia o incluso a 

síndromes paraneoplásicos. Entre la sintomatología más habitual: (11) 
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➢ Tos: el síntoma más típico, que observamos en un 70%.(11,12) 

➢ Hemoptisis: Presenta el mayor valor predictivo positivo.(11,12) 

➢ Disnea: muy inespecífico; aparece en un 30-50%. (11,12)  

➢ Dolor torácico: se presenta con una incidencia del 25-50% y suele referirse en 

la misma región donde aparece el tumor. (11) 

➢ Ronquera: se da en un 10% cuando el tumor infiltra al nervio laríngeo. (11) 

➢ Pérdida de peso: aparece en un 30-40% de los pacientes (11,12) 

➢ Acropaquias (0-20%) (12) 

Una vez sospechamos un posible cáncer de pulmón debemos empezar realizando una 

tomografía computarizada (TC) de tórax para ver el tamaño, localización y afectación 

local que de manera conjunta con la tomografía por emisión de positrones (PET) 

detecta la diseminación a ganglios linfáticos. Finalmente, el diagnóstico de 

confirmación, se obtiene media confirmación histológica (biopsia o citología). (13) 

En cuanto a la estadificación, es esencial para determinar hasta dónde se extiende el 

tumor y en función de ella, decidir el tratamiento más adecuado. La estadificación tiene 

esencialmente un valor pronóstico y ayuda a elaborar el plan terapéutico. Utiliza el 

sistema de estadiaje tumoral (TNM) cuyo sistema se basa en tres indicadores: T, que 

se corresponde con el tamaño del tumor primario (Tx, Tis,T0-T4); N, que determina la 

invasión a cadenas ganglionares locales y regionales (Nx, N0-N3); y por último: M, que 

refiere la existencia de metástasis a distancia (M0-M1c) (14) 

3.5 CLASIFICACIÓN HISTOPATOLÓGICA. 

El cáncer de pulmón se divide en 2 grupos: en cáncer de pulmón no microcítico 

(CPNM) que supone un 85% y cáncer de pulmón microcítico (CPM) que representaría 

un 15% de tumores pulmonares.(15) 

El CPNM engloba una serie de tumores entre los que se incluyen: el adenocarcinoma 

de pulmón con una incidencia aproximada del 50%. El carcinoma de células 

escamosas supone un 30% de los carcinomas pulmonares. El carcinoma de células 

grandes pulmonares supone otro 10% y, diferentes combinaciones de fenotipos 

histológicos como el carcinoma adenoescamoso y otras entidades a nivel histológico 

más raras, como el tumor carcinoide atípico, el carcinoma de glándulas bronquiales y 

el carcinoma sarcomatoide representarían el 10% restante. (15) 

La mayoría de los carcinomas pulmonares se diagnostican mediante microscopía 

óptica, con ayuda de paneles de inmunohistoquímica (IHQ). A estos pacientes se les 

realiza una biopsia en un primer momento para determinar si existen características 
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histológicas en hematoxilina-eosina, que puedan distinguir entre los dos tipos 

principales: CPNM y CPN. (16) 

Una vez confirmado que se trata de CPNM, a través de la IHQ se puede diferenciar el 

adenocarcinoma (positivo para CK7, TTF1 o NAPSIN-A) del carcinoma escamoso 

(positivo para p40). Adicionalmente, es preciso un análisis de biomarcadores para 

determinar el subtipo de tumor que se trata para seleccionar tratamiento sistémico.(10)  

Los principales biomarcadores de CPNM empleados en práctica asistencial: (10,15) 

• PD-L1: la proporción tumoral en la que hallamos el ligando 1 de muerte 

programada (PD-L1) determinada por inmunohistoquímica (IHQ) permite 

predecir la capacidad de respuesta a una determinada inmunoterapia.(15) 

• EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico) se determina por 

diferentes técnicas de PCR (reacción en cadena de la polimerasa(15) 

➢ Con deleciones del exón 19 o las mutaciones del exón 21 L858R.  

➢ Inserciones en el exón 20 del EGFR y la mutación T790M.  

• BRAF y KRAS (por PCR).(15) 

• ALK (gen de la cinasa del linfoma anaplásico); reordenamientos cromosómicos 

detectados mediante PCR, FISH (inmunofluorescencia por hibridación in situ) o 

bien IHQ de la proteína de fusión. (15) 

• ROS1 (ROS proto-oncogen 1); también por PCR, FISH o IHQ. (15) 

• MET: La determinación de mutación skipping en exón 14 (PCR) 

• NTRK y RET: Mediante PCR y FISH. (15) 

Con la adopción habitual de terapias dirigidas se han incrementado el número de 

respuestas frente a la quimioterapia, así como un impacto significativo en tiempo sin 

progresión tumoral y supervivencia global, avanzando en algunas dianas como ALK 

medianas superiores a los 6 años aun en tumores avanzados. No obstante, el 

porcentaje de pacientes que presentan alguna alteración diana tratable todavía está en 

torno al 25-30%. Para el resto de pacientes, la inmunoterapia ha supuesto el mayor 

avance terapéutico en décadas.(10) 

3.6 TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE PULMÓN NO MICROCÍTICO (CPNM). 

El tratamiento de CPNM depende del estadio de clasificación del tumor. Aquellos 

tumores diagnosticados en estadios iniciales I o II son susceptibles de tratamiento 

quirúrgico. Aquellos que, aunque se encuentren en estadios iniciales, sean inoperables 

por criterio médico utilizamos la radioterapia (RT) como tratamiento de elección. (17) 
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• CIRUGÍA. 

La lobectomía o resección quirúrgica de un único lóbulo, es el tratamiento considerado 

gold standard en CPNM es estadios I o II (estadios iniciales) o incluso en estadios III A 

en los que con quimioterapia neoadyuvante previa se consigue una disminución del 

tamaño tumoral que a veces permite la resección quirúrgica. (18,19) 

Hay que comprobar siempre de manera exhaustiva el criterio de operabilidad y las 

condiciones de salud en las que se encuentra nuestro paciente. Se valora de manera 

minuciosa la capacidad de reserva pulmonar, ya que nos indica el beneficio riesgo de 

la intervención porque, aunque la tasa de mortalidad postcirugía inmediata tiene una 

gran relación con la edad, esta es de entre un 3-5%. (19) 

Sin embargo, muchos de los pacientes intervenidos quirúrgicamente, sobre todo en 

estadios IIA, IIB y IIIA requieren radioterapia, quimioterapia o terapia dirigida adyuvante 

para disminuir el riesgo de recurrencia a nivel local o de metastatizar a distancia. (19) 

• QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE Y ADYUVANTE. 

La quimioterapia adyuvante postoperatoria basada en cisplatino sería el tratamiento 

principal de elección tras cirugía en pacientes con CPNM en estadios II y III (y en 

estadio IB seleccionados). La magnitud de beneficio de quimioterapia adyuvante es 

similar al que podemos encontrar en contexto neoadyuvante preoperatorio (limitado el 

uso a estadios IIIA). No obstante, el papel de la quimioterapia neoadyuvante frente a 

adyuvante no estaba hasta la fecha bien establecido. 

• QUIMIOTERAPIA PALIATIVA. 

 Por último, la quimioterapia es el tratamiento principal del CPNM en estadio IV, 

habitualmente combinada con inmunoterapia, en pacientes con enfermedad sin diana 

molecular.(18,20) 

• RADIOTERAPIA 

La radioterapia utilizada sola como tratamiento principal de tumores irresecables 

localmente avanzados en estadios IIIA ha demostrado beneficiar a los pacientes 

paliando sus síntomas y provocando un aumento de los años de supervivencia a largo 

plazo en un 5-10% de los pacientes. Se administra en dosis tradicionales o sesiones 

fraccionadas en las que se aplican 1,8–2,0 Gy diarios hasta 60–70 Gy durante 

aproximadamente 6 o 7 semanas. La combinación de radioterapia con quimioterapia 

permite mejorar las tasas de respuesta tumoral, incrementar la supervivencia libre de 

progresión y la supervivencia global. Además, en tumores PD-L1 positivos, asociar 
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inmunoterapia tras la radio-quimioterapia ha permitido las mejores tasas de 

supervivencia permitiendo hasta un 50% de pacientes vivos a 5 años en estadios 

irresecables tratados con dicha secuencia (18). 

También se utiliza como tratamiento paliativo en aquellos pacientes con clínica de 

compromiso local sintomático, sobre todo en aquellos con: síndrome de vena cava 

superior, obstrucción a nivel de la tráquea o del esófago, dolor, afonía por parálisis de 

las cuerdas vocales o hemoptisis.(18) 

• TERAPIA DIRIGIDA 

Estos tratamientos van dirigidos contra alteraciones moleculares definidas de la célula 

tumoral adquiridas por mutaciones o translocaciones y que llevan a la célula a la 

transformación maligna. Esta estrategia es muy selectiva y permite tratar solamente 

las células transformadas sin afectar apenas las células sanas.  

Entre ellos encontramos fármacos contra las dianas moleculares previamente 

descritas en el apartado 3.5 de “Clasificación histopatológica”:  Inhibidores de 

mutaciones EGFR, de la translocación ALK, de la fusión ROS1, mutación KRAS G12C, 

BRAF V600, mutación METex14, fusión RET o NTRK. Este listado de alteraciones 

moleculares se prevé que se incremente en los próximos años por los avances en la 

investigación.(19) 

• INMUNOTERAPIA. 

La inmunoterapia está cambiando de manera profunda el enfoque del tratamiento del 

cáncer de pulmón. Primero, porque genera una respuesta que perdura en el tiempo 

debido a la generación de memoria inmunológica lo que permite obtener respuestas 

muy prolongadas no vistas antes con terapias citotóxicas. Segundo, por su buen perfil 

de seguridad y su relativo mejor perfil de efectos secundarios, aunque algunos de ellos 

pueden ser irreversibles. (21) 

El objetivo de esta terapia es potenciar las defensas propias de nuestro sistema 

inmune contra las células tumorales. Para ello se utilizan fármacos utilizados de 

manera única o combinados con quimioterapia dirigidos a intervenir en la interacción 

del sistema inmune con las células tumorales. Esta inmunoterapia podría ser 

beneficiosa incluso de manera independiente al estado mutacional del 

tumor. Actualmente se dispone de anticuerpos monoclonales frente a PD-1, PD-L1 y 

CTLA-4.(19) 
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Existen múltiples evidencias en la literatura científica sobre el beneficio de la 

inmunoterapia frente a quimioterapia con docetaxel. Por ejemplo, los estudios 

CheckMate 017 y 057 con nivolumab (un inhibidor de PD-1) evidenciaron una 

superioridad en el tratamiento del CPNM metastásico refractario a quimioterapia con 

platinos(22). Los datos de supervivencia encontraron una mejora en la supervivencia 

global con nivolumab frente a docetaxel multiplicando la tasa de supervivientes x5, lo 

que llevó a su aprobación por parte de las agencias reguladoras. (23) 

Fármacos que bloquean la vía PD-1 

La vía PD-1 es una de las vías más importantes para que nuestro sistema 

inmunológico bloquee la progresión del tumor. Los anticuerpos anti-PD-1 y anti-PD-L1 

aprobados por la FDA son para enfermedad avanzada son atezolizumab 

(TECENTRIQ), nivolumab (OPDIVO) y pembrolizumab (KEYTRUDA).(19) 

Atezolizumab está aprobado en segunda línea de tratamiento del CPNM sin 

restricciones por la expresión de PD-L1, en primera línea en caso de expresión 

elevada de PD-L1 ≥50% y en combinación con paclitaxel-carboplatino y bevacizumab 

en pacientes cuyos tumores expresen PD-L1 en el rango 0-49%. 

Nivolumab está aprobado para la segunda línea de tratamiento del CPNM 

independientemente del nivel de expresión de PD-L1, y en primera línea en 

combinación con ipilimumab con y sin asociación de quimioterapia basada en 

platinos.(22,23) 

La aprobación de pembrolizumab para pacientes con CPNM está condicionada para 

pacientes cuyos tumores expresen un porcentaje de PD-L1 >50 % en estadios 

irresecables o ampliamente avanzados en monoterapia, y en combinación con 

inmunoterapia en los demás casos de expresión de PD-L1.(24) 

Fármacos que bloquean la vía CTLA-4. 

La otra vía que más se utiliza en inmunoterapia es la de CTLA-4, para la cual 

encontramos fármacos como ipilimumab (YERVOY), fármaco aprobado por la FDA ya 

que se ha comprobado que impide la progresión del CPNM. La combinación 

de ipilimumab con nivolumab, se pueden utilizar de manera conjunta al tratamiento con 

quimioterapia.(19) 

• ANTIANGIOGÉNICOS: 

La angiogénesis es un evento fundamental en el crecimiento tumoral y posee un papel 

controvertido en inmunidad tumoral. Por un lado, los mecanismos antiangiogénicos 
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pretenden fortalecer el sistema inmune, por el otro, la inmunoterapia contra el cáncer 

se convierte en antiangiogénica. Una combinación sinérgica de ambos dos puede 

tener un importante impacto en la inhibición la proliferación tumoral.(21) 

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es un modulador importante de 

esta respuesta inmune que ayuda a las células tumorales a la evasión del sistema 

inmunológico. Impide el paso de linfocitos a través del endotelio tumoral activado al 

provocar alteraciones del agrupamiento en la superficie celular endotelial. Además, 

inhibe la llegada de las células T al tumor mediante la activación del ligando Fas. 

(21,25) 

La terapia antiangiogénica impide la neoformación de vasos sanguíneos del tumor, 

disminuyendo la presión del líquido intersticial y aumentando la cantidad de fármaco 

que penetra a nivel intratumoral fomentando esa sinergia entre la quimioterapia y la 

inmunoterapia. El principal anti-VEGF es Bevacizumab (AVASTIN, ALMYSYS, MVASI, 

ZIRABEV).(21,25) 

4. OBJETIVOS 

El cáncer de pulmón es la segunda causa de muerte en hombres y mujeres por detrás 

de las enfermedades cardiovasculares, asociándose los estadios metastásicos a un 

peor pronóstico.  

En esta línea, el siguiente trabajo pretende analizar la supervivencia de aquellos 

pacientes con cáncer de pulmón en estadio avanzado y si existe una mayor tasa de 

supervivencia en aquellos tratados con inmunoterapia versus la utilización habitual de 

la quimioterapia en primera línea. 

Objetivo principal:  

1. Evaluar la tasa de supervivencia libre de progresión (SLP) y la supervivencia 

global (SG) de los pacientes con cáncer de pulmón avanzado tratados con 

inmunoterapia (en monoterapia o en combinación) frente aquellos tratados con 

quimioterapia.  

5. MATERIAL Y MÉTODOS 

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo de un conjunto de pacientes con 

cáncer de pulmón avanzado, no abordable localmente, tratados en las consultas de 

Oncología Médica del Hospital Clínico Universitario de Valladolid, que se les ha 

iniciado tratamiento con quimioterapia, inmunoterapia o ambas en el periodo 
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comprendido entre el 1 de enero de 2017 (fecha de autorización de inmunoterapia en 

primera línea) y el 31 de diciembre de 2023. 

Criterios de Inclusión:  

• Pacientes en seguimiento por carcinoma de pulmón no microcítico en 

estadio avanzado a los que se les ha prescrito inmunoterapia en primera 

línea o quimioterapia de manera asistencial en el servicio de oncología 

médica. 

Criterios de exclusión: 

• No cumplimiento de los criterios de inclusión 

Serán incluidos todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusión y ningún 

criterio de exclusión en el ámbito de realización del estudio. 

Para la recogida de los datos se ha tomado una población de 501 pacientes cuyos 

datos se almacenaban en la base de datos local del Registro de Tumores Torácicos 

del Grupo Español de Cáncer de Pulmón (GECP-RTT) autorizada en el Clínico de 

Valladolid desde julio de 2016 con el código EPA 16-215. 

Las variables recogidas han sido: edad al diagnóstico, sexo, antecedente de 

tabaquismo, histología, estadificación tumoral, esquema de tratamiento empleado, 

mejor respuesta obtenida al tratamiento de primera línea, duración del tratamiento, 

análisis de su mejor respuesta y supervivencia global. 

Se ha revisado el estado del arte actual de la patología a estudio en las bases de 

datos de UpTodate y Cochrane, revisando las últimas publicaciones a través del 

buscador PubMed. 

Las variables cuantitativas se presentan con la media, la mediana y la amplitud 

intercuartil y las cualitativas según su distribución de frecuencias.  

Mediante la utilización de la prueba Chi-cuadrado de Pearson, se ha analizado la 

asociación de las variables cualitativas. En aquellos casos en los que el número de 

celdas con valores esperados inferiores a 5 es mayor de un 20%, se ha utilizado el test 

exacto de Fisher o el test Razón de verosimilitud para variables con más de dos 

categorías. 

La supervivencia de los pacientes y el tiempo hasta la progresión del tumor se ha 

realizado con las curvas de Kaplan Meier y la comparación de los grupos con el test de 

Log Rank. 

Para el análisis de estos datos se ha utilizado el programa estadístico IBM SPSS 

Statistics versión 29.0 para Windows. Considerándose los valores de p<0,05 como 

estadísticamente significativos. 
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El trabajo se ha realizado de acuerdo con todas las leyes y normativas vigentes, en 

base a los principios éticos internacionales, fundamentalmente la Declaración de 

Helsinki (Fortaleza 2013) y las normas de Buena Práctica Clínica de la ICH 

(International Conference of Harmonization). 

6. RESULTADOS  

6.1 CARACTERÍSTICAS DESCRIPTIVAS DE LA COHORTE ANALIZADA (501 

pacientes): 

➢ Hábito tabáquico: Fumadores activos 48,1%, exfumadores 46,9% y nunca 

fumadores 5%. 

➢ Edad al diagnóstico: Mediana de edad al diagnóstico 66 años (amplitud 

intercuartil: 13 años). 

➢ Histología: Adenocarcinoma 60,3%; carcinoma escamoso 27,5%; carcinoma 

indiferenciado de células grandes 7,4%; carcinoma neuroendocrino de célula 

grande 4%; carcinoma adenoescamoso 0,6% y carcinoma no diferenciado 

0,2%. (ANEXO 9: Figura 6) 

➢ Sexo: Hombres 79,2% y mujeres 20,8%. (ANEXO 10: Figura 7) 

➢ Tratamiento 1ª línea: Quimioterapia basada en platino 59,7%; quimio-

inmunoterapia 27,3% e inmunoterapia en monoterapia 13%. 

o Mejor respuesta en 1ª línea: Obtuvieron respuesta parcial (RP) un 

48,7% de la muestra; progresión el 13,6% (PR); estabilidad tumoral 

(EE) el 11,6% y un 11,6% no evaluados (NE), respuesta completa (RC) 

el 2,8% y el 1,4% de la muestra tuvo no respuesta (NR). (ANEXO 11: 

Figura 8) 

➢ Situación en el último contacto: Al momento del análisis de la muestra un 

51,5% de la población estudiada había fallecido, un 46,7% seguía vivo y con un 

1,8% de pérdida de seguimiento. 

 

6.2 ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LA CORTE ANALIZADA: 

➢ De la muestra total de 501 pacientes finalmente solo se pudo analizar la respuesta 

en primera línea de 449 pacientes, obteniéndose unas diferencias en la mejor 

respuesta obtenida mediante inmunoterapia, quimio-inmunoterapia y quimioterapia 

que analizadas mediante la prueba de chi-cuadrado dan un p valor de 0,004 

considerándose, por tanto, como estadísticamente significativas. Se demuestra así 

la asociación de la variable de la mejor respuesta al tipo de terapia asignada en 1ª 

línea.   



13 
 

➢ Los pacientes tratados con quimio-inmunoterapia tienen un porcentaje de 

respuesta parcial y completa superior a los tratados con inmunoterapia o con 

quimioterapia. Los pacientes con quimioterapia presentan la tasa mayor de no 

beneficio. 

o Mejor respuesta en 1ª línea por subgrupos: (ANEXO 12:  Tabla 4) 

• Rama inmunoterapia: RP:51,1% NE:17%, PR:17% EE:12,8% RC: 

2,1% NR:0% 

• Rama quimio-inmunoterapia: RP:65%, PR:13,3%, EE:9,2% RC:6,7% 

NE:5,8% NR:0% 

• Rama quimioterapia: RP:50,4%, PR:15,6% NE:15,2% EE:14,5 % 

NR:2,5% RC: 1,8%. 

 

 

Figura 1: Gráfico de barras que representa la mejor respuesta por subrgrupos de 

quimioterapia, inmunoterapia y quimioinmunoterapia en 1ªlínea. 

 

➢ La supervivencia libre de progresión global (SLP) de la muestra se pudo calcular y 

representar con la realización de la curva de Kaplan-Meier, donde se pudieron 

analizar los datos de SLP de 495 pacientes con un número de pacientes que 

progresan de 325 mientras que 170 pacientes representan el número de censuras. 

Se obtuvo una mediana de SLP de 7 meses (Intervalo de confianza al 95%: 6,03-

7,96 meses) (ANEXO 13: Tabla 5 y ANEXO 14: Tabla 6.) 
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➢ En la curva que representa la SLP global observamos como al principio la 

supervivencia cae de manera muy brusca. Sin embargo, una vez han pasado los 

primeros 36 meses, esta tiende a estabilizarse. (ANEXO 15: Figura 9) 

➢ Los resultados que se objetivaron en el análisis del tiempo de SLP por subgrupos 

de tratamiento mostraron una media de SLP de 37,2 meses con inmunoterapia, 18 

meses con quimio-inmunoterapia y 14 meses con quimioterapia considerándose 

dichos resultados como estadísticamente significativos con un p valor< 0,0001. 

(ANEXO 16: Tabla 6) 

➢ La curva de Kaplan-Meier que representa la SLP por subgrupos de tratamiento en 

1ª línea, nos permite observar mayor progresión inicial con inmunoterapia frente a 

quimioterapia, situación que se invierte a partir de los 12 meses. El seguimiento a 

largo plazo es menor con inmunoterapia por su menor tiempo de existencia en 

práctica asistencial, por lo que los datos a largo plazo deberán esperar más para 

ser analizados. (ANEXO 17: Figura 10)  

➢ En la observación de la supervivencia en función del tiempo hasta la defunción 

estudiada mediante el método de Kaplan-Meier el número de eventos 

(fallecimiento) fue de 252 y el número de censuras cuyos datos pudieron 

examinarse fue de 231 que representa un 47,8%. De estas 231 censuras: 97 con 

quimioinmunoterapia (72,9%), 44 con inmunoterapia (69,8%) y 90 con 

quimioterapia (31,4%). La mediana del tiempo de SG fue de 18 meses (IC del 95%: 

15,48-20,51 meses). (ANEXO 18: Tabla 7. ANEXO 19: Tabla 8 y ANEXO 20: Figura 

11.) 

➢ Por último, se comparó la supervivencia hasta la defunción analizada por 

subgrupos de tratamiento en 1ª línea cuyos resultados fueron una media de 

supervivencia de 39,6 meses para inmunoterapia, 34,95 meses para 

quimioinmunoterapia y 31,8 meses para quimioterapia. Estos resultados fueron 

estadísticamente significativos con un p valor < 0,0001. 

➢ En la representación de dicha supervivencia por subgrupos de tratamiento en 1ª 

línea interpretamos que los pacientes tratados con inmunoterapia, aunque hay más 

exitus al principio, luego se mantienen estables más tiempo sin defunciones. 

También sucede algo similar con el uso de quimio-inmunoterapia.  

➢ Por otro lado, si bien la supervivencia observada en el grupo tratado con 

quimioterapia en 1ª línea llega hasta los 144 meses, la proporción de supervivencia 

acumulada es inferior a 0,1. Esto sucede porque llevamos un seguimiento mucho 

mayor de los pacientes a los que se asignó quimioterapia en 1ª línea. 

 



15 
 

 

Figura 2: Curva de supervivencia de Kaplan-Meier que representa la probabilidad de 

supervivencia por subgrupos de quimioterapia, inmunoterapia y quimio-inmunoterapia 

en 1ªlínea. 

7. DISCUSIÓN  

Mediante la revisión de la bibliografía existente sobre el uso de inmunoterapia en 1ª 

línea en pacientes CPNM avanzado, no abordable localmente, he contrastado los 

resultados obtenidos en mi estudio con los resultados hallados en otras publicaciones.  

Los estudios CheckMate 017 y 057, tenían como objetivo evaluar la supervivencia 

general ofrecida por nivolumab, frente a la objetivada con docetaxel. Para ello, dos 

estudios independientes en fase III fueron realizados en pacientes que habían sido 

tratados anteriormente con enfermedad escamosa avanzada (CheckMate 017) o no 

escamosa (CheckMate 057).  

Los resultados en el carcinoma escamoso alumbraron unas tasas de supervivencia 

general a los dos años con nivolumab del 23% frente al 8% obtenido con docetaxel 

mientras que los resultados en el no escamoso fueron del 29% versus 16% 

respectivamente. (19,26) Estos resultados se corresponden con los encontrados en 

nuestro estudio con una SG a los 2 años con quimio-inmunoterapia del 60% e 

inmunoterapia del 56% frente al 35% de la quimioterapia, siendo las diferencias 

encontradas en nuestro estudio mayores a las referidas por CheckMate. 
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Otros estudios también realizados a través de ensayos aleatorizados en fase III como 

KEYNOTE 0-10, que permitió la aprobación de pembrolizumab, y OAK que postuló el 

uso atezolizumab como tratamiento de 1ª línea. Ambos estudios evaluaron la 

respuesta frente al uso de docetaxel. 

Herbst R, Garon et al. propusieron un estudio que actualizara la supervivencia a cinco 

años de KEYNOTE-010. Se examinaron los pacientes tratados con pembrolizumab 

versus aquellos a los que se asignó docetaxel en pacientes con CPNM avanzado PD-

L1 positivo que habían sido tratados previamente. (27) 

Los resultados arrojados del conjunto de pacientes tratados con pembrolizumab 

corroboraron la mejoría clínicamente significativa entre los pacientes del grupo de 

pembrolizumab cuyas tasas de SG a 5 años representaban un 25,0 % mientras que 

los tratados con quimioterapia un 8,2% en pacientes con PD-L1 ≥50 %. En pacientes 

con PD-L1≥ 1 % se continuó demostrando la superioridad de pembrolizumab con una 

tasa de SG del 15,6 % versus al 6,5 % de la quimioterapia. En nuestro trabajo, estos 

porcentajes representan una tasa de SG a 5 años del 60% para el uso de quimio-

inmunoterapia en 1ª línea, del 56% en inmunoterapia y de sólo el 17% para 

quimioterapia, defendiéndose así nuestros hallazgos pues son consistentes con lo 

encontrado por otros estudios. (27) 

Finalmente, el estudio OAK que permitió la aprobación de atezolizumab como una 

nueva opción de tratamiento para pacientes con CPNM cuya enfermedad progresó 

después o durante la administración de la quimioterapia basada en platino. Comparó 

los resultados de atezolizumab ofrecido de manera aleatoria a 425 pacientes 

(previamente tratados) y de docetaxel asignado a otro grupo de 425 pacientes.  (28) 

La supervivencia general encontrada volvió a hablar en favor de la inmunoterapia, 

siendo esta esencialmente mayor con atezolizumab en aquellos pacientes con 

expresión de PD-L1 analizados por intención de tratar. En esta población, la 

supervivencia general mejoró significativamente con atezolizumab en comparación con 

docetaxel demostrándose una mediana de supervivencia general de 13,8 meses frente 

a 9,6 meses. Incluso en el subgrupo de PD-L1 bajo o indetectable se halló una mejor 

supervivencia con atezolizumab con una mediana de supervivencia general de 12,6 

meses frente a 8,9 meses en el grupo de quimioterapia. (28) 

En nuestro caso no pudieron hallarse las medianas de SG en los casos de 

inmunoterapia y quimio-inmunoterapia, pero sí para quimioterapia con una mediana de 

SG de 15 meses.  
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No obstante, en las medias obtenidas de SG sí encontramos las mismas diferencias a 

favor de la inmunoterapia con una media de SG de 39,6 meses para inmunoterapia, 

34,9 meses para quimio-inmunoterapia y 31,8 meses para quimioterapia. 

Sin embargo, si comparamos la mediana de SLP encontrada de 2,8 meses (IC 95%: 

2,6–3,0) para atezolizumab y de 4,0 meses (IC 95%: 3,3–4,2) con docetaxel, nuestro 

trabajo ofrece unos resultados distintos. La mediana de SLP encontrada fue de 10 

meses para la quimio-inmunoterapia y de 6 meses para quimioterapia. 

 

8. CONCLUSIONES 

✓ La inmunoterapia y la quimio-inmunoterapia utilizadas en 1ª línea 

demuestra diferencias estadísticamente significativas tanto en SLP como en 

SG frente al uso de quimioterapia en pacientes con CPNM avanzado. 

✓ Se demuestra estadísticamente significativa la asociación de la variable de 

la mejor respuesta al tipo de terapia asignada en 1ª línea obteniendo la 

mejor respuesta la quimio-inmunoterapia frente a inmunoterapia y 

quimioterapia. 

✓ Se observa una estabilización mayor de la progresión a partir de los 12 

meses de tratamiento en los pacientes tratados con inmunoterapia que en 

los tratados con quimioterapia en 1º línea. 

✓ Se necesitan más estudios a largo plazo sobre el uso de inmunoterapia en 

1ª línea que permitan comparar la supervivencia con un seguimiento similar 

al de los pacientes tratados con quimioterapia. 

✓ La inmunoterapia está cambiando profundamente el enfoque del 

tratamiento del cáncer de pulmón al generar una respuesta que perdura en 

el tiempo debido a la generación de memoria inmunológica. 
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10. ANEXOS:  

ANEXO 1: Figura 1. Incidencia de todos los cánceres 2020 (adaptada de Ferlay et al., 
2019).(2) 

                          

 

ANEXO 2: Figura 2. Mortalidad de todos los cánceres (adaptada de Ferlay et al., 
2019).    (2)                                              
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ANEXO 3: Figura 3. Recomendaciones para la detección temprana y referencia 

oportuna. México, 2022 (Arroyo-Hernández M y col.)(12) 

ANEXO 4: Figura 4. Valores predictivos positivos (%) para el cáncer de pulmón para 

marcadores de riesgo individuales y para pares de marcadores de riesgo en 

combinación.(11) 
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ANEXO 5: Tabla 1. Estadificación TNM del cáncer de pulmón, 8ª edición.(14,29) 
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ANEXO 6: Tabla 2. Estadios para la 8ª edición de la clasificación TNM del Cáncer de 

Pulmón. (Los cambios con respecto a la 7ª edición están subrayados en negrita.)(29) 

 

ANEXO 7: Figura 5. Esquema de tratamiento con inmunoterapia en CPNM.(21) 
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ANEXO 8: Tabla 3. Anticuerpos dirigidos a la terapia del cáncer de pulmón(21) 

                  

 

ANEXO 9: Figura 6. Gráfico de barras que representa la histología de los diferentes 

canceres de pulmón diagnosticados expresada como proporciones (n=501). 

 



26 
 

ANEXO 10: Figura 7. Representación del porcentaje de cáncer de pulmón por sexo.  

 

ANEXO 11: Figura 8. Gráfico circular que representa las proporciones de la mejor 

respuesta de la 1ª línea. 

 

 

ANEXO 12: Tabla 4. Tabla de contingencia de la mejor respuesta en función de la 

terapia recibida en 1ª línea. 

 

Inmunoterapia

Quimioinmunoter

apia Quimioterapia

Recuento 6 11 41 58

% dentro de Tipo Terapia 1L 12,8% 9,2% 14,5% 12,9%

Recuento 8 7 43 58

% dentro de Tipo Terapia 1L 17,0% 5,8% 15,2% 12,9%

Recuento 0 0 7 7

% dentro de Tipo Terapia 1L 0,0% 0,0% 2,5% 1,6%

Recuento 8 16 44 68

% dentro de Tipo Terapia 1L 17,0% 13,3% 15,6% 15,1%

Recuento 1 8 5 14

% dentro de Tipo Terapia 1L 2,1% 6,7% 1,8% 3,1%

Recuento 24 78 142 244

% dentro de Tipo Terapia 1L 51,1% 65,0% 50,4% 54,3%

Recuento 47 120 282 449

% dentro de Tipo Terapia 1L 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Total

Mejor respuesta 1L EE

NE

NR

PR

RC

RP

Tabla de contingencia

Tipo Terapia 1L

Total
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ANEXO 13: Tabla 5. Resumen procesamiento de los casos para el cálculo de la 

supervivencia libre de progresión global. 

 

ANEXO 14: Tabla 6. Medias y medianas de tiempo de supervivencia libre de 

progresión. 

 

ANEXO 15: Figura 9. Curva de Kaplan Meier: Supervivencia libre de progresión global. 

 

 

ANEXO 16: Tabla 6. Medias y medianas del tiempo de supervivencia (meses) 

analizado por subgrupos de tratamiento en 1ª línea. 

 

 

 

 

Nº Porcentaje

495 325 170 34,3%

Resumen del procesamiento de los casos

Nº total Nº de eventos

Censurado

Límite inferior Límite superior Límite inferior Límite superior

20,901 2,590 15,824 25,977 7,000 ,491 6,038 7,962

Estimación Error típico

Intervalo de confianza al 95%

Estimación Error típico

Intervalo de confianza al 95%

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media
a

Mediana

Límite inferior Límite superior Límite inferior Límite superior

Quimioinmunoterapia 18,083 1,866 14,425 21,741 10,000 1,478 7,103 12,897

Quimioterapia 14,083 1,821 10,514 17,653 6,000 ,384 5,248 6,752

Inmunoterapia 37,288 5,137 27,220 47,357

Global 20,901 2,590 15,824 25,977 7,000 ,491 6,038 7,962

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Tipo Terapia 1L

Media
a

Mediana

Estimación Error típico

Intervalo de confianza al 95%

Estimación Error típico

Intervalo de confianza al 95%
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ANEXO 17: Figura 10. Curva de Kaplan-Meier: Supervivencia libre de progresión por 

subgrupos de tratamiento en 1ª línea. 

 

 

 

ANEXO 18: Tabla 7. Resumen procesamiento de los casos para el cálculo de la 

supervivencia (meses) hasta la defunción (252 eventos). 

 

ANEXO 19: Tabla 8. Medias y medianas tiempo de supervivencia global (meses) hasta 

la defunción. 

 

 

   

Nº Porcentaje

Quimioinmunoterapia 133 36 97 72,9%

Quimioterapia 287 197 90 31,4%

Inmunoterapia 63 19 44 69,8%

Global 483 252 231 47,8%

Resumen del procesamiento de los casos

Tipo Terapia 1L Nº total Nº de eventos

Censurado

Límite inferior Límite superior Límite inferior Límite superior

41,145 3,792 33,713 48,578 18,000 1,284 15,483 20,517

Estimación Error típico

Intervalo de confianza al 95%

Estimación Error típico

Intervalo de confianza al 95%

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media
a

Mediana
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ANEXO 20: Figura 11. Curva de Kaplan-Meier que representa la probabilidad de 

supervivencia en función del tiempo hasta la defunción (meses) 

 

 

 

ANEXO 21: Tabla 9. Medias y medianas tiempo de supervivencia (meses) hasta la 

defunción analizadas por subgrupos de tratamiento en 1ª línea. 

 

Límite inferior Límite superior Límite inferior Límite superior

Quimioinmunoterapia 34,951 2,359 30,327 39,575

Quimioterapia 31,802 3,271 25,390 38,213 15,000 1,439 12,180 17,820

Inmunoterapia 39,607 4,556 30,677 48,536

Global 41,145 3,792 33,713 48,578 18,000 1,284 15,483 20,517

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Tipo Terapia 1L

Media
a

Mediana

Estimación Error típico

Intervalo de confianza al 95%

Estimación Error típico

Intervalo de confianza al 95%
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AUTORA: Inés García González. TUTOR: Dr. Rafael López Castro. COTUTORA: Patricia Diezhandino García

El cáncer de pulmón es un importante problema de salud a nivel global. Supone el 2º tumor con mayor incidencia y el más mortal en 
ambos sexos. Además, dada la inespecificidad de la clínica, la mayoría son diagnosticados tardíamente en estadios muy avanzados no 
abordables localmente. 
La inmunoterapia está cambiando de manera profunda el enfoque del tratamiento del cáncer de pulmón avanzado frente a la 
utilización habitual de la quimioterapia en estadios irresecables. 
Los más importantes serían los anticuerpos monoclonales frente a:

INTRODUCCIÓN

OBJETIVOS MATERIAL Y MÉTODOS

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Fig 1. Mortalidad 
cánceres (Ferlay 
et al., 2019).

➢ Evaluar la tasa de supervivencia libre de 
progresión (SLP) y la supervivencia global 
(SG) de los pacientes con cáncer de pulmón 
no microcítico (CPNM) avanzado tratados con 
inmunoterapia (en monoterapia o en 
combinación) frente aquellos tratados con 
quimioterapia. 

➢ Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo 
➢ 501 pacientes con CPNM avanzado, tratados en Oncología Médica del 

HCUV, con quimioterapia, inmunoterapia o quimio-inmunoterapia.
➢ Análisis estadístico: test Chi-cuadrado de Pearson, test exacto de Fisher 

o el test Razón de verosimilitud. Para la SG y la SLP: curvas de Kaplan 
Meier y la comparación de los grupos con el test de Log Rank.

➢ IBM SPSS Statistics versión 29.0 para Windows. Valores de p <0,05 
estadísticamente significativos.

✓ La inmunoterapia y la quimio-inmunoterapia en 1ª línea demuestran diferencias estadísticamente 
significativas tanto en SLP como en SG frente a quimioterapia.

✓ Se demuestra estadísticamente significativa la asociación de la variable de la mejor respuesta al tipo de 
terapia asignada en 1ª línea obteniendo la mejor respuesta la quimio-inmunoterapia frente a inmunoterapia 
y quimioterapia.

✓ Se observa una estabilización mayor de la progresión a partir de los 12 meses en los pacientes tratados con 
inmunoterapia que en los tratados con quimioterapia.

✓ Se necesitan más estudios a largo plazo sobre el uso de inmunoterapia en 1ª línea que permitan comparar la 
supervivencia con un seguimiento similar al de los pacientes tratados con quimioterapia.
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N=501
• Características descriptivas cohorte:
   1.Sexo:         2.Hábito tabáquico:

48,1%         51,9%
3.Histología: 4.Mejor respuesta:

Mediana:
66 años

5.Situación último contacto:

• Análisis estadístico

1. Mejor respuesta:  
Quimio-inmunoterapia RP:65% y RC:6,7%

2. Mediana de supervivencia libre de 
progresión global (SLP): 7 meses

3. Media de SLP por subrupos:
➢ Inmunoterapia: 37,2 meses 
➢ Quimio-inmunoterapia: 18 meses
➢ Quimioterapia: 14 meses

p <0,0001

4. Mediana de supervivencia global (SG): 
18 meses

5.Media de SG por subrupos:
➢ Inmunoterapia: 39,6 meses 
➢ Quimio-inmunoterapia: 34,95 meses
➢ Quimioterapia: 31,8 meses

p <0,0001 7. Curva de Kaplan-Meier SG por 
subgrupos: inmunoterapia, hay más 
exitus al principio, luego se 
mantienen estables más tiempo sin 
defunciones. 

PD-1 y PD-L 1: pembrolizumab, atezolizumab y nivolumab
CTLA-4: ipilimumab

6. Curva de Kaplan-Meier SLP por subgrupos: 
mayor progresión inicial con inmunoterapia 
invertida a partir de los 12 meses

(5% nunca fumó)

p <0,004
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