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RESUMEN:

Introduccidn: El cancer de pulmdn es una enfermedad grave y frecuente, con el tabaquismo
como principal causa. Otros factores de riesgo incluyen la exposicién al raddon y enfermedades
respiratorias. Se clasifica en varios subtipos segun su histologia. El diagndéstico se realiza
mediante pruebas de imagen y biopsias. El tratamiento varia segun el estadio e incluye cirugia,
radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia. Esta Ultima, especialmente los inhibidores de
puntos de control inmune, muestra resultados prometedores en casos avanzados. El prondstico
depende del tipo de cancer, su estadio y la salud general del paciente. La prevencién, como
evitar el tabaco, y la deteccién temprana son fundamentales para mejorar las perspectivas de

los pacientes con cdncer de pulmdn.

Justificacion: El cancer de pulmdén no microcitico se diagnostica en estadio avanzado
comunmente. La quimioterapia era el tratamiento principal hasta 2016, con supervivencia
media de 7,9 meses. Sin embargo, desde 2013, la inmunoterapia con anticuerpos monoclonales
PD1/PDL1 ha mostrado mejoria significativa en supervivencia y menor toxicidad. Este estudio
revisa la eficacia comparativa entre inmunoterapia y quimioterapia en cancer de pulmén no

microcitico metastasico.

Objetivos: Este trabajo busca evaluar la eficacia y seguridad de la inmunoterapia y la
quimioterapia en el cancer de pulmodn, incluyendo analisis de resultados clinicos, perfiles de

toxicidad y biomarcadores predictivos.

Metodologia: Se llevaron a cabo busquedas exhaustivas y sistemdticas en bases de datos

electrénicas, como PubMed, MEDLINE, Scopus y Web of Science.

Resultados: En un analisis de cinco estudios clinicos de fase Il sobre tratamientos para el cancer
de pulmdn no microcitico avanzado, se compararon la eficacia y seguridad de varios farmacos
inmunoterapéuticos con quimioterapia. Los estudios demostraron que nivolumab,

atezolizumab, pembrolizumab y durvalumab mejoraron significativamente la supervivencia



global y la supervivencia sin progresién en comparacion con los tratamientos estandar. Ademas,
estos tratamientos presentaron perfiles de seguridad favorables, con menores tasas de eventos
adversos graves. Estos hallazgos respaldan la consideracion de la inmunoterapia como opcién

terapéutica de primera linea para pacientes con cancer de pulmén avanzado.

Discusién: La inmunoterapia emerge como alternativa eficaz, o companiero, de la quimioterapia
en cancer de pulmdn metastdsico y localmente avanzado. Estudios recientes revelan su
superioridad en supervivencia y respuesta objetiva frente a la quimioterapia estandar, con
menor toxicidad. Biomarcadores como PD-L1 identifican pacientes 6ptimos para esta terapia,
ampliando su uso como primera linea. La combinacién con quimioterapia potencia ain mas su
eficacia, incluso sin expresion de este biomarcador. Aunque prometedora, limitaciones como
diagnéstico tardio y toxicidades inmunomediadas limitan su beneficio. Este andlisis subraya la
importancia de una evaluacién continua para optimizar la inmunoterapia en el cédncer de

pulmdn.

Conclusidén: El analisis resalta el progreso significativo de la inmunoterapia en comparacién con
la quimioterapia convencional en el cancer de pulmdn, mejorando la supervivencia y reduciendo
los efectos secundarios. Se enfatiza la relevancia de la atencién médica adaptada y la continua

exploracién de terapias innovadoras.

Palabras clave: Inmunoterapia, Cancer de pulmdn no microcitico, revision bibliografica, PDL1.



ABSTRACT:

Introduction: Lung cancer is a serious and common disease, with smoking being the main cause.
Other risk factors include exposure to radon and respiratory diseases. It is classified into several
subtypes according to its histology. Diagnosis is made through imaging tests and biopsies.
Treatment varies according to the stage and includes surgery, radiotherapy, chemotherapy, and
immunotherapy. The latter, especially immune checkpoint inhibitors, shows promising results
in advanced cases. Prognosis depends on the type of cancer, its stage, and the overall health of
the patient. Prevention, such as avoiding tobacco, and early detection are essential for

improving the outlook for lung cancer patients.

Justification: Non-small cell lung cancer is commonly diagnosed at an advanced stage.
Chemotherapy was the main treatment until 2016, with a median survival of 7.9 months.
However, since 2013, immunotherapy with PD1/PDL1 monoclonal antibodies has shown
significant improvement in survival and lower toxicity. This study reviews the comparative

efficacy between immunotherapy and chemotherapy in metastatic non-small cell lung cancer.

Objectives: This work aims to evaluate the efficacy and safety of immunotherapy and
chemotherapy in lung cancer, including analysis of clinical outcomes, toxicity profiles, and

predictive biomarkers.

Methodology: Exhaustive and systematic searches were conducted in electronic databases such

as PubMed, MEDLINE, Scopus, and Web of Science.

Results: In an analysis of five phase lll clinical trials on treatments for advanced non-small cell
lung cancer, the efficacy and safety of various immunotherapeutic drugs were compared with
chemotherapy. The studies demonstrated that nivolumab, atezolizumab, pembrolizumab, and
durvalumab significantly improved overall survival and progression-free survival compared to

standard treatments. Additionally, these treatments presented favorable safety profiles, with



lower rates of serious adverse events. These findings support the consideration of

immunotherapy as a first-line therapeutic option for patients with advanced lung cancer.

Discussion: Immunotherapy emerges as an effective alternative or companion to chemotherapy
in metastatic and locally advanced lung cancer. Recent studies reveal its superiority in survival
and objective response compared to standard chemotherapy, with lower toxicity. Biomarkers
such as PD-L1 identify optimal patients for this therapy, expanding its use as a first-line
treatment. Combination with chemotherapy further enhances its efficacy, even without
expression of this biomarker. Although promising, limitations such as late diagnosis and
immune-mediated toxicities limit its benefit. This analysis underscores the importance of

ongoing evaluation to optimize immunotherapy in lung cancer.

Conclusion: The analysis highlights the significant progress of immunotherapy compared to
conventional chemotherapy in lung cancer, improving survival and reducing side effects. The
relevance of tailored medical care and the continued exploration of innovative therapies are

emphasized.



1. INTRODUCCION:

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PULMON:
Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el afio 2020 el cancer de pulmdn

(CP) represento, a nivel mundial, el 14,3% de los diagndsticos de cancer en el vardn y el 8,4% de

los diagndsticos de cancer en la mujer®?. El CP es, para ambos sexos, el segundo tipo de cancer

con mayor incidencia a nivel mundial (11,4%), sélo superado por el cancer de mama (11,7%)

(Figuras 1). Sin embargo, el CP ocupa el primer puesto en el apartado de mortalidad, siendo

responsable del 18 % de las muertes por cancer (Figura2). Hoy en dia, la incidencia del CP se

encuentra en crecimiento debido, en gran parte, al elevado nimero de fumadores en los paises

en vias de desarrollo. En Espaia, el CP es el cuarto en incidencia y el primero en mortalidad para

ambos sexos (Figura 3)*2.
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Figura 1: Numero de casos de cdncer diagnosticados en varones (izquierda) y en mujeres (derecha) en el afio 2020 a nivel mundial.
Grdficas obtenidas de la pdgina web del Global Cancer Observatory en Julio de 2022.



Estimated number of deaths in 2020, worldwide, males, all ages Estimated number of deaths in 2020, worldwide, females, all ages

Breast
684 996 (15.5%)
Lung
607 465 [13.7%)

Colorectum
219536 (3.5%)
Cervix uteri
341 831 (7.7%)

118967921.5%)

‘Other cancers
1747 727 {3L.6%)
Other cancers
1637 869 (37%)

577 522 {10.4%)

Pancreas

248 B40 (4.5%) Colorectum
rBciL Pancreas

374 513 (6.8%) 515 €37 (9.3%) 219 163 (4.9%)

Liver

Prostate Stomach i Stomach
375 304 (6.8%) 502 788 (9.1%) 252 658 (5.7%) 266 005 (24}
Total - 5528 810 Total : 4 429 323

Figura 2: Numero de muertes por cdncer en varones (izquierda) y en mujeres (derecha) a nivel mundial, afio 2020. Dentro de
la mortalidad por cdncer a nivel mundial, el CP ocupa el primer puesto en los varones (21,5%) y el segundo en las mujeres (13,7
%). Grdficas obtenidas de la pdgina web del Global Cancer Observatory en Julio de 2022.

Estimated number of new cases in 2020, Spain, both sexes, all ages Estimated number of deaths in 2020, Spain, both sexes, all ages

Colorectum
40 441 (14.3%)

Lui
22 930 (20.3%)

Other cancers Other cancers
108814 (38.5%) :’g‘]’:’:ﬁ) 42542 (37.6%)
Colorectum
16 470 (14.6%)
Breast
34088 (12.1%)
Pancreas
san@ ‘zl’ oy Pancreas
7568 (6.7%)
8554 (3%) Lung Liver 2 Breast
gl:gd[:;w 29188 (10.3%) 5555 (4.9%) = 6606 (5.0%)
Bladder Prostate
5585 (4.9%) 5798 (5.1%)
Total : 282 421
Total : 113 054

Figura 3: Numero de nuevos casos de cdncer en Espafia, ambos sexos (izquierda) y numero de fallecimientos por cdncer en
Espafia, ambos sexos (derecha). Grdficas obtenidas de la pagina web del Global Cancer Observatory en Julio de 2022.

1.2 ETIOLOGIA Y MECANISMOS IMPLICADOS EN EL CANCER DE PULMON:
El habito tabaquico es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de céncer de

pulmodn. Se cree que, aproximadamente, el 80-90% de los casos se deben al habito de fumar, y
este numero es probablemente aiin mayor para el cdncer de pulmdén microcitico®. El 15% de los
fumadores crénicos desarrollara CP, siendo la duracién del habito tabaquico y el nimero de

cigarrillos que consuma al dia los factores predisponentes mas importantes®. Hay que destacar



que el tabaquismo pasivo es el causante del 30% de las muertes por CP al afio. Dejar de fumar
supone una disminucion del riesgo de mortalidad por cdncer de pulmadn, pero este riesgo no se

equiparara hasta al menos 10-15 afios después de abandonar el habito tabaquico®.

El raddn, un gas radiactivo emitido por la desintegracion normal de los elementos quimicos
uranio, torio y radio presentes en las rocas y en la tierra, es la segunda causa principal de cancer
de pulmén en Estados Unidos. Ademas, el mayor riesgo se presenta si se suma el habito
tabaquico, ya que el Raddn multiplica los efectos carcindgenos del tabaco. De hecho, se estima
que el riesgo asociado al Radén que tiene un fumador es 25 veces superior que en el caso de los

no fumadores®.

Algunas enfermedades pulmonares, como la fibrosis pulmonar idiopatica o la EPOC, y no
pulmonares, como la infeccidn por VIH, tuberculosis, etc. se asocian a un incremento del riesgo
de padecer CP. La contaminacién ambiental y doméstica, asi como la exposicién ocupacional a
algunos carcindgenos, de los cuales el asbesto es causante de la mitad de los casos de CP de
origen laboral®, y algunos desajustes nutricionales estan relacionadas con aproximadamente
908.000 muertes anuales por CP3. El consumo de alcohol actia de forma sinérgica junto al

tabaco, siendo un cofactor importante para el desarrollo de CP®.

La mutacion del gen supresor tumoral P53 es la alteracién genética mas frecuente en el CP,
apareciendo hasta en el 56% de los casos®’. Por otra parte, mutaciones en el oncogen K-Ras
estan relacionadas con un 25-30% de los adenocarcinomas de pulmdn. Mutaciones en el factor
de crecimiento epidérmico EGFR aparecen en el 10-15 % de los CP. Otras mutaciones que
aparecen son los reordenamientos en los genes ALK y ROS y las mutaciones en HER2, MET, RIT
1, NRG1, NTRK1, RET y BRAF. La frecuencia aparicién de éstas varia con respecto al tipo
histoldgico®, y hasta un tercio de éstas son aun desconocidas. Los mecanismos epigenéticos
como la metilacién del DNA o alteraciones en los micro RNA cumplen también una funcion

esencial en la carcinogénesis del CP’.



1.3 CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA:

La clasificacion de la OMS del afio 2004 ya establecia distintos subtipos de cancer de pulmén
epitelial, con una evolucién, prondstico y tratamiento diferentes, entre los que se incluye:
Carcinoma Microcitico de Pulmdn, Adenocarcinoma, Carcinoma Escamoso y Carcinoma de

Células Grandes, como subtipos predominantes por su alta incidencia®®.

El cancer de pulmén no microcitico (CPCNP) constituye, aproximadamente, el 85% del total de
tumores primarios de pulmdn y, probablemente, sea por ello que este grupo haya sido el que
ha experimentado los mayores avances diagndsticos y terapéuticos. EIl CPCNP, a su vez, se
subdivide en tres categorias: adenocarcinoma (40% de todos los casos de cancer de pulmon,
siendo el subtipo mas frecuente a nivel mundial), carcinoma de células escamosas (25-30%, el

mds frecuente en Espafia) y carcinoma de células grandes (5-10%)%°.

1.4 DIAGNOSTICO:

Para realizar un diagnéstico correcto, es imprescindible conocer la historia clinica del paciente,
sus antecedentes familiares, realizar un examen fisico, incluir pruebas de laboratorio, como
analitica de sangre y de orina. También es fundamental efectuar estudios de imagen para
realizar un correcto estadiaje; El diagndstico anatomopatolédgico, imprescindible para la
planificaciéon terapéutica, generalmente se obtendrd por fibrobroncoscopia, aunque en
ocasiones precisaremos de biopsia transtordcica o biopsia de localizaciones metastésicas.' 2.

A pesar de todo lo anterior, su diagndstico se produce, en la mayoria de las ocasiones, cuando

la enfermedad estd avanzada por su inicio asintomatico e insidioso.

1.5 TRATAMIENTO:
Una vez diagnosticado el cancer, atenderemos al estado del paciente (edad, patologias, estado

nutricional, etc.) y a la clasificacion TNM (anexo), que clasifica a las diferentes situaciones en

distintos estadios para la eleccién de un tratamiento individualizado® 14,



La clasificacion TNM informa sobre la extension del cdncer en nuestro organismo basandose en
tres componentes: T (indica el grado de extensidn del tumor primario) con valores de 0 a 4, N
(indica la posible afectacion ganglionar) con valores de 0 a 3, y M (existencia o no de metastasis)
que puede ir de 0 si no se da metdstasis, a 1 donde es positiva. Cuanto mayor sea el valor de

cada categoria, mas agresivo sera el cancer y peor prondstico tendra®> 4,

Los tratamientos que se utilizan habitualmente son: cirugia, radioterapia, quimioterapia,
inmunoterapia y tratamientos diana dirigidos a alteraciones moleculares concretos, pudiéndose

usar de forma individual o conjunta.

El tratamiento se escoge en funcidon del estadio; en los casos con estadio I-ll se opta
principalmente por la cirugia, donde se busca la reseccién completa del tumor. Para ello, existen
diferentes técnicas como la lobectomia, la reseccién en cufia, la segmentectomia o la
neumonectomia. Cada una posee su nivel diferente de invasividad, sus beneficios,
complicaciones y limitaciones, que se tendran en cuenta a la hora de elegir cudl serd la mas
adecuada para cada paciente. Ademas, en el caso de estadios tempranos I-ll con afectacion
ganglionar, la cirugia puede ser complementada a posteriori con quimioterapia, denominandose

quimioterapia adyuvante®®.

Por otro lado, los estadios localmente avanzados (estadios IlIA-11I1B) se trataban tradicionalmente
con quimioterapia neo-adyuvante (previa a la posible cirugia). Tras ella, se evalla la respuesta
por PET y/o TAC y en aquellos pacientes que consiguen negativizacion de la afectacién
mediastinica se realiza cirugia posterior >, En cualquier caso, los resultados obtenidos con el
tratamiento quimioterdpico previo a la cirugia han sido poco prometedores, ya que tan solo un
4% de pacientes consigue eliminar por completo el tumor. Sin embargo, gracias a la introduccién
de nuevos tipos de tratamientos prometedores y esparanzadores, como la inmunoterapia, se
estan consiguiendo mejores resultados y permite que pacientes con enfermedades mas

avanzadas (l1lA) también puedan conseguir una reseccidon completa?® 7,

10



Finalmente, en casos con tumores no operables y/o con metastasis (estadio 1V), su tratamiento
consistia clasicamente en la administracién de quimioterapia basada en platino o taxanos.
Actualmente, y cada vez mas, se desarrollan estudios para intentar aplicar la inmunoterapia,
gue se basa en la generacidn y/o aumento de la respuesta inmune antitumoral, como con la
utilizacidn de inhibidores de puntos de control del sistema inmune (ICls o Immune Check-point

Inhibitors)”-9,

1.5.1 QUIMIOTERAPIA:
La quimioterapia es un tratamiento del cdncer en el que se usan medicamentos para interrumpir

la formacion de células cancerosas, ya sea mediante su destruccién o al impedir su
multiplicacién. Cuando la quimioterapia se toma por via oral o seinyectaen unavenao
musculo, los medicamentos entran al torrente sanguineo y pueden llegar a las células
cancerosas de todo el cuerpo (quimioterapia sistémica).. La manera en que se administra la

quimioterapia depende del estadio del cancer y de las caracteristicas del paciente?® 2,

1.5.2 RADIOTERAPIA:
La radioterapia es un enfoque terapéutico que emplea rayos de alta energia o particulas para

eliminar las células cancerosas en el cadncer de pulmdn no microcitico. Su aplicacién dependera
de diversos factores, como la etapa de la enfermedad y la viabilidad de otras opciones de

tratamiento?°.

1.5.3 INMUNOTERAPIA:
Los mecanismos de control del sistema inmune tienen la funcion de evitar que la respuesta

inmune sea inapropiada, ademas de permitir la tolerancia a los propios antigenos. Las células
tumorales utilizan estos mecanismos de control para evadir al sistema inmune y asegurar su
supervivencia. La inmunoterapia es un tratamiento en el que se usa el sistema inmunitario del
paciente para combatir el cancer. Se utilizan sustancias elaboradas por el cuerpo o producidas
en el laboratorio para impulsar, dirigir o restaurar las defensas naturales del cuerpo contra el

céncer. Este tratamiento para el cdncer es un tipo de terapia bioldgica?.

11
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Para hacer esto, el sistema inmunitario utiliza “puntos de control” (checkpoints) que se localizan
en las superficies de los linfocitos y otras células inmunes. Estas proteinas se unen a ligandos de
unién a membrana especificos en la superficie de las células efectoras inmunitarias vecinas. La
activacion de estos “checkpoint” regulan las sefiales correguladoras que determinan si la célula
T se activard para la proliferacidn, produccién de citoquinas y actividad funcional o se inactivara.
En ocasiones, las células cancerosas usan estos “checkpoints” para evitar ser atacadas por el
sistema inmunitario. Por tanto, estos “checkpoint” se plantearon como objetivos atractivos en
distintos ensayos clinicos para la intervencidn terapéutica. Uno de los puntos de control inmune

inhibitorio que ha empezado a dar sus frutos es PD-1y su ligando, PD-L1%2.

Ipilimumab, un anticuerpo (Ac) contra la proteina CTLA-4, fue el primero en ser utilizado en la
practica clinica contra un mecanismo de control inmune en el tratamiento del melanoma

metastasico?.

Otro importante mecanismo de control es el regulado por el receptor PD1, presente en las
células T activadas, al cual se unen los ligandos PDL1 y PDL2. Entre los anticuerpos que actuan
frente al receptor PD1 se encuentra Nivolumab, aprobado para su uso en segunda linea en el
tratamiento del CNMPm?, Se trata de un Ac monoclonal humanizado de tipo IgG4 que se une
con una alta afinidad y especificidad al receptor PD-1, bloqueando su interacciéon con los
ligandos naturales PD-L1 y PD-L2. Pembrolizumab es otro anticuerpo monoclonal que se une al

receptor PD-1 que se encuentra en los linfocitos Ty bloquea su interaccién con PD-L1 y PD-L2%*

25
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1.6 PRONOSTICO:

El cancer de pulmdn es la principal causa de muerte por cdncer en hombres y mujeres, con un
prondstico generalmente sombrio debido a su deteccién tardia. Factores como el tipo
histoldgico, el estadio, el estado de salud y la edad influyen en el prondstico. En etapas
tempranas (0y 1), la cirugia puede mejorar las perspectivas. En etapas avanzadas (1V), el enfoque
es mejorar la calidad de vida con tratamientos paliativos. Los avances en inmunoterapia y
terapias dirigidas han mostrado resultados prometedores. La prevencién, evitando el
tabaquismo y la deteccidn temprana, son fundamentales para mejorar el prondstico. La
colaboracidn entre profesionales médicos, investigadores y pacientes es crucial en la lucha

contra el cancer de pulmén®.

13



2. JUSTIFICACION:

El cdncer de pulmdn no microcitico se suele diagnosticar en etapas avanzadas en la mayoria de
los pacientes. Segun diversos estudios, entre el 55,5% y el 79% de los pacientes son

diagnosticados en el estadio V2224,

Hasta el afio 2016, la quimioterapia basada en platinos era la Unica opcién de tratamiento de
primera linea para este tipo de tumores, con una supervivencia promedio de 7,9 meses. Sin
embargo, desde 2013 se han observado resultados clinicos significativos en ensayos
aleatorizados que indican que los anticuerpos monoclonales dirigidos contra los checkpoints
PD1 o PDL1 (como nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab). Aumentan la supervivencia de
los pacientes con cancer de pulmdn no microcitico metastasico en comparacion con el
tratamiento con quimioterapia. Ademads, se ha observado una menor toxicidad con estos

tratamientos.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio es analizar, realizando una revisién bibliografica, los
beneficios y desventajas de la inmunoterapia en comparacién con la quimioterapia en el
tratamiento del cdncer de pulmdn metastdsico. Con ello pretendo evaluar el beneficio de la
inmunoterapia en el tratamiento del cancer de pulmén, y su introducciéon en la practica clinica
habitual, progresivamente en mas escenarios de la enfermedad, en base a la evidencia

alcanzada.

14



3. OBJETIVOS:

Este proyecto de fin de carrera tiene como objetivos los siguientes puntos:

e Objetivo primario: El objetivo primario de esta revision bibliografica es evaluar la
eficacia y seguridad de la inmunoterapia y la quimioterapia en el tratamiento del cadncer
de pulmén. Se busca analizar y comparar los resultados clinicos, incluida la supervivencia
global y la respuesta tumoral, de ambas modalidades de tratamiento en pacientes con
cancer de pulmodn. El enfoque se centrara en los diferentes subtipos histolégicos del
cancer de pulmdn y los diferentes estadios de la enfermedad para proporcionar una
visidn integral de su eficacia terapéutica

e Objetivo secundario:

» Evaluar los perfiles de toxicidad y los efectos secundarios asociados con la
inmunoterapia y la quimioterapia en pacientes con cancer de pulmén. Se
prestard especial atencién a las reacciones adversas mas comunes y a aquellas
que puedan tener un impacto significativo en la calidad de vida del paciente.

> lIdentificar biomarcadores y factores predictivos que puedan influir en la
respuesta al tratamiento con inmunoterapia y quimioterapia en el cancer de
pulmén. Se analizardn los estudios que investigan la relevancia clinica de
biomarcadores especificos, como la expresidon de PD-L1 y otras mutaciones
genéticas, para predecir la respuesta y la supervivencia en pacientes tratados
con inmunoterapia.

> Sintetizar y presentar de manera objetiva los datos recopilados de estudios
relevantes y contrastar los resultados para obtener una vision completa y
actualizada del papel de la inmunoterapia y la quimioterapia en el tratamiento

del cancer de pulmon.
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El logro de estos objetivos permitira obtener una visidn sélida y fundamentada sobre la eficacia,

seguridad y perspectivas de la inmunoterapia y la quimioterapia en el cancer de pulmédn.
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4. MATERIALY METODOS:

En este apartado, se describe la metodologia utilizada para llevar a cabo la revision bibliografica
sobre la inmunoterapia, la quimioterapia y el cdncer de pulmén. Se detallan los criterios de
busqueda, las bases de datos utilizadas y la seleccidn de los articulos, asi como el enfoque de

analisis y sintesis de la informacidn recopilada.
e Criterios de busqueda:

Se llevaron a cabo bldsquedas exhaustivas y sistematicas en bases de datos electrénicas, como
PubMed, MEDLINE, Scopus y Web of Science, utilizando términos médicos y combinaciones de

palabras clave relevantes, tales como "inmunoterapia", "quimioterapia", "cancer de pulmén",

"tratamiento", "eficacia", "ensayos clinicos" y otros términos especificos relacionados.
e Seleccion de articulos:

Se incluyeron estudios publicados en revistas cientificas revisadas por pares, que abordaran
aspectos relevantes de la inmunoterapia, la quimioterapia y el cancer de pulmadn. Se priorizaron
los articulos de investigacion originales, ensayos clinicos, revisiones sistematicas y metaanalisis

gue proporcionaran datos actualizados y fiables.
e Enfoque de analisis:
Se analizaron los articulos seleccionados en funcion de los siguientes aspectos:

e Eficacia de la inmunoterapia y la quimioterapia en el tratamiento del cancer de pulman,

tanto en términos de supervivencia global como de respuestas tumorales.
e Perfiles de toxicidad y efectos secundarios asociados con cada tratamiento.

e Identificacion de biomarcadores y factores predictivos que puedan influir en la

respuesta al tratamiento.
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e Sintesis de la informacion:

La informacion recopilada de los estudios seleccionados se sintetizé de manera objetiva y critica,
resumiendo los hallazgos mds relevantes y destacando las conclusiones clave. Se realizaron
comparaciones y analisis para identificar similitudes y diferencias entre los tratamientos, asi

como para evaluar las tendencias y el progreso en la investigacion.

e Andlisis estadistico:

Dado que esta revisidon bibliografica no involucra datos originales, no se realizé un analisis
estadistico formal. Sin embargo, se presentaran los datos relevantes de los estudios incluidos y

se mencionardn las conclusiones estadisticamente significativas cuando corresponda.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

Los criterios de inclusidn para la seleccidon de los estudios fueron rigurosos y orientados a
garantizar la relevancia y calidad de los datos recopilados. Los siguientes puntos establecieron

los parametros para considerar la inclusién de un articulo en esta revisién bibliografica:

1. Tipo de Estudio: Se consideraron estudios originales de investigacion, ensayos clinicos
controlados, revisiones sistematicas y metaanalisis. Estos disefios proporcionan datos
cientificos sélidos y permiten evaluar la eficacia y seguridad de la inmunoterapia y la

quimioterapia en el cancer de pulmdn desde multiples perspectivas.

2. Tema de Investigacion: Los estudios debian centrarse en la aplicacion de inmunoterapia
y/o quimioterapia en el tratamiento del cancer de pulmédn. Se incluyeron trabajos que
exploraban la eficacia, seguridad, biomarcadores, factores predictivos y avances

terapéuticos en estas modalidades de tratamiento.
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3. Poblacion de Estudio: Los articulos debian involucrar a pacientes diagnosticados con
cancer de pulmdén en CNMP y estadios de la enfermedad. Esto aseguré la diversidad de

los datos y su aplicabilidad a una amplia gama de casos clinicos.

4. Periodo: Los articulos de los ultimos 8 afios (2015-2023).

4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

La selecciéon de estudios se realizé6 de manera meticulosa para garantizar la validez y relevancia
de los resultados obtenidos. Los siguientes criterios determinaron la exclusidn de articulos de

esta revision bibliografica:

1. Idoneidad del Tema: Los estudios que no se centraban especificamente en la
inmunoterapia, la quimioterapia o el tratamiento del cdncer de pulmén no se

consideraron pertinentes y se excluyeron para mantener el enfoque de la revision.

2. Fuentes no Cientificas: Se excluyeron fuentes no cientificas, como blogs, noticias y
opiniones, para asegurar la integridad y la validez de los datos recopilados. Solo se

incluyeron estudios publicados en revistas cientificas revisadas por pares.

3. Falta de Datos Relevantes: Los articulos que carecian de datos sustanciales sobre
eficacia, seguridad, biomarcadores o avances terapéuticos en relacién con la
inmunoterapia y la quimioterapia en el cdncer de pulmdn se excluyeron para mantener

la calidad de la informacién.
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4.3 RESULTADOS DE LA BUSQUEDA:
La busqueda exhaustiva y sistematica en bases de datos electrdnicas relevantes arrojé una

seleccidn inicial de un gran nimero de articulos (443). Tras la aplicacién de los criterios de
inclusion y exclusién, se obtuvo una muestra final de cinco (5) estudios que cumplian con los
requisitos para la revisidn bibliografica. La sintesis de los resultados y las conclusiones de estos
estudios permitirda abordar los objetivos establecidos y obtener una visién completa y
actualizada de la eficacia, seguridad y perspectivas de la inmunoterapia y la quimioterapia en el

cancer de pulmon.
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5. RESULTADOS:

Articulo 1: Borghaei, H., Paz-Ares, L., Horn, L., Spigel, D. R., Steins, M., Ready, N. E., Chow, L. Q,,
Vokes, E. E., Felip, E., Holgado, E., Barlesi, F., Kohlhdufl, M., Arrieta, O., Burgio, M. A., Fayette, J.,
Lena, H., Poddubskaya, E., Gerber, D. E., Gettinger, S. N., ... Brahmer, J. R. (2015). Nivolumab
versus Docetaxel in advanced nonsquamous non—-small-cell lung cancer. New England Journal of

Medicine, 373(17), 1627-1639. https://doi.org/10.1056/nejmoal1507643

El articulo presenta los resultados de un ensayo clinico aleatorizado, abierto e internacional de
fase 3 que comparé la eficacia y seguridad de nivolumab versus docetaxel en pacientes con
cancer de pulmoén no microcitico avanzado no escamoso que habian progresado durante o
después de la quimioterapia basada en platino. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente
para recibir nivolumab o docetaxel. El objetivo primario fue la supervivencia global. Los
resultados mostraron que la supervivencia global fue mayor con nivolumab que con docetaxel.
La mediana de supervivencia global fue de 12,2 meses con nivolumab y de 9,4 meses con
docetaxel. La tasa de respuesta objetiva confirmada fue del 19% con nivolumab versus el 12%
con docetaxel. La tasa de supervivencia libre de progresion a 1 afio fue mayor con nivolumab
que con docetaxel (19% y 8%, respectivamente). Nivolumab también fue asociado con una
menor tasa de eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3 6 4 en comparacion
con docetaxel (10% versus 54%). Los resultados del estudio sugieren que nivolumab puede ser
una opcion de tratamiento efectiva y segura para pacientes con cancer de pulmdén no microcitico

avanzado no escamoso que han progresado después de la quimioterapia basada en platino.

En conclusidn, el estudio proporciona evidencia sélida de que nivolumab es superior a docetaxel
en términos de supervivencia global y tasa de respuesta objetiva confirmada en pacientes con
cancer de pulmdn no microcitico avanzado no escamoso que han progresado durante o después
de la quimioterapia basada en platino. Los resultados del estudio son importantes porque

proporcionan una nueva opcion de tratamiento para pacientes con cancer de pulmdén no
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microcitico avanzado no escamoso que han progresado después de la quimioterapia basada en
platino. Ademas, los resultados sugieren que nivolumab puede ser una opcién de tratamiento
mas segura que docetaxel, ya que se asocid con una menor tasa de eventos adversos

relacionados con el tratamiento de grado 3 6 4.
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Articulo 2: Rittmeyer, A., Barlesi, F., Waterkamp, D., Park, K., Ciardiello, F., von Pawel, J.,
Gadgeel, S. M., Hida, T., Kowalski, D. M., Dols, M. C., Cortinovis, D. L., Leach, J., Polikoff, J.,
Barrios, C., Kabbinavar, F., Frontera, O. A., De Marinis, F., Turna, H., Lee, J.-S., ... Gandara, D. R.
(2017). Atezolizumab versus docetaxel in patients with previously treated non-small-cell lung
cancer (oak): A phase 3, open-label, Multicentre randomised controlled trial. The Lancet,

389(10066), 255-265. https://doi.org/10.1016/s0140-6736(16)32517-x

El estudio presenta los resultados de un ensayo aleatorizado, multicéntrico, abierto y controlado
de fase Ill que compard la efectividad y seguridad de dos tratamientos: Atezolizumab, un
anticuerpo monoclonal humanizado que bloquea la proteina PD-L1, y Docetaxel, en pacientes
que habian recibido tratamiento previo para el cancer de pulmdén de células no pequefias en
estadio avanzado. Este estudio se llevd a cabo en 194 centros oncoldgicos académicos y
comunitarios en 31 paises, y se enrolaron a 1225 pacientes que habian recibido uno o dos

regimenes previos de quimioterapia citotdxica para tratar su condicion.

Los pacientes fueron asignados de manera aleatoria para recibir Atezolizumab en dosis de 1200
mg o Docetaxel en dosis de 75 mg/m? cada tres semanas. Los objetivos primarios son centraron
en la supervivencia general en la poblacidon total y en aquellos con expresion de PD-L1 en las

células tumorales o en las células inmunitarias infiltrantes de tumores (PD-L1 TC1/2/3 0 1C1/2/3).

Los resultados indican que la supervivencia general fue notablemente mayor en el grupo tratado
con Atezolizumab. En la poblacidn total, la mediana de supervivencia general fue de 13.8 meses
con Atezolizumab y 9.6 meses con Docetaxel. También se observd una mejora en la
supervivencia general en la poblacién con expresion de PD-L1. En esta subpoblacién, la mediana

de supervivencia general fue de 15.7 meses con Atezolizumab y 10.3 meses con Docetaxel.
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Adicionalmente, los pacientes con expresidn baja o indetectable de PD-L1 (TCO e ICO) también
experimentaron una mejoria en la supervivencia con el tratamiento de Atezolizumab. Ademas,
se registré una menor incidencia de eventos adversos de grado 3 6 4 relacionados con el
tratamiento con Atezolizumab (15% de 609 pacientes) en comparacién con Docetaxel (43% de

578 pacientes).

En conclusidn, el estudio demuestra que el atezolizumab ofrece una mejora clinicamente
significativa de la supervivencia global en comparacién con el docetaxel. Esta mejoria se observa
independientemente de la expresion o histologia del PD-L1 y se asocia con un perfil de seguridad

favorable.
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Articulo 3: Reck, M., Rodriguez-Abreu, D., Robinson, A. G., Hui, R., Csészi, T., Fildp, A., Gottfried,
M., Peled, N., Tafreshi, A., Cuffe, S., O’Brien, M., Rao, S., Hotta, K., Leiby, M. A., Lubiniecki, G. M.,
Shentu, Y., Rangwala, R., & Brahmer, J. R. (2016). Pembrolizumab versus chemotherapy for PD-
L1-positive non—small-cell lung cancer. New England Journal of Medicine, 375(19), 1823—-1833.

https://doi.org/10.1056/nejmoal606774

El presente articulo titulado «El pembrolizumab frente a la quimioterapia para el cancer de
pulmdén no microcitico positivo para PD-L1» fue publicado en The New England Journal of
Medicine. Este estudio es un ensayo controlado de fase 3 que fue aleatorizado y abierto. Su
objetivo era comparar la eficacia del pembrolizumab, un anticuerpo monoclonal que actua
contra la muerte programada (PD-1), con la de la quimioterapia a base de platino en pacientes
con cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC) avanzado que no habian recibido
tratamiento previo. Los pacientes incluidos en el estudio tenian expresion de PD-L1 en al menos
el 50% de sus células tumorales y no tenian mutaciones sensibilizantes del gen del receptor del
factor de crecimiento epidérmico ni una translocacidon del gen de la cinasa del linfoma

anaplasico.

El estudio incluia ciertos criterios de inclusién que debian cumplirse para que los pacientes
pudieran participar. Estos criterios incluian: tener 18 afios 0 mds y no haber recibido tratamiento
sistémico previo para la enfermedad metastasica en estadio IV confirmado histoldgica o
citolégicamente, tener una puntuacion de 0 o 1 en el estado funcional del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) y tener al menos una lesion medible de acuerdo con los criterios de
evaluacion de la respuesta en tumores solidos (RECIST). Ademas, los pacientes debian tener una
puntuacion de cociente tumoral PD-L1 del 50% o mds. Por otro lado, habia criterios de exclusion
que impedian que ciertos pacientes participaran en el estudio. Estos criterios incluian recibir
glucocorticoides sistémicos u otro tratamiento inmunosupresor, tener metastasis cerebrales no

tratadas, tener una enfermedad autoinmune activa, una enfermedad pulmonar intersticial
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activa o un historial de neumonitis, y haber recibido tratamiento sistémico para una enfermedad

autoinmune activa en los 2 afios anteriores.

El objetivo principal del estudio fue comparar la supervivencia sin progresion de los pacientes
del grupo de pembrolizumab con la de los del grupo de quimioterapia. Los objetivos secundarios

incluyeron comparar la supervivencia general, |la tasa de respuesta objetiva y la seguridad.

El estudio arrojd resultados significativos con datos analiticos y estadisticos. La mediana de
supervivencia sin progresion fue mayor en el grupo de pembrolizumab (10,3 meses) que en el
grupo de quimioterapia (6 meses), con una razén de riesgo de progresién de la enfermedad o
muerte de 0,50 (P <0,001). La tasa de supervivencia global estimada a los 6 meses fue mayor en
el grupo de pembrolizumab (80,2%) en comparacidn con el grupo de quimioterapia (72,4%), con
una razon de riesgo de muerte de 0,60 (P = 0,005). La tasa de respuesta también fue mayor en
el grupo de pembrolizumab (44,8%) en comparacién con el grupo de quimioterapia (27,8%).
Ademas, los efectos adversos relacionados con el tratamiento de cualquier grado fueron menos
frecuentes en el grupo tratado con pembrolizumab (el 73,4% frente al 90,0%), y los efectos
adversos de grado 3, 4 o 5 relacionados con el tratamiento también fueron menos frecuentes

(el 26,6% frente al 53,3%).

En conclusidn, este estudio demostrd que, en pacientes con expresion avanzada de NSCLC y PD-
L1 en al menos el 50% de las células tumorales, el pembrolizumab se asocid con una
supervivencia global sin progresién significativamente mayor y con menos efectos adversos en

comparacién con la quimioterapia a base de platino.
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Articulo 4: Gandhi, L., Rodriguez-Abreu, D., Gadgeel, S., Esteban, E., Felip, E., De Angelis, F.,
Domine, M., Clingan, P., Hochmair, M. J., Powell, S. F., Cheng, S. Y.-S., Bischoff, H. G., Peled, N.,
Grossi, F., Jennens, R. R., Reck, M., Hui, R., Garon, E. B., Boyer, M., ... Garassino, M. C. (2018).
Pembrolizumab plus chemotherapy in metastatic non—small-cell lung cancer. New England

Journal of Medicine, 378(22), 2078-2092. https.//doi.org/10.1056/nejmoa1801005

El documento proporcionado se refiere a un ensayo clinico que se publicéd en The New England
Journal of Medicine en mayo de 2018. Este ensayo tuvo como objetivo primario evaluar la
eficacia y la seguridad del pembrolizumab en combinacidn con la quimioterapia en pacientes

diagnosticados con cancer de pulmdn de células no pequefias metastasico.

El ensayo en cuestidn era un ensayo clinico de fase tres que siguié un disefio aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo. Su objetivo principal era evaluar la eficacia y la seguridad del
pembrolizumab cuando se usa junto con la quimioterapia en pacientes con cancer de pulmodn

de células no pequeiias metastasico.

El ensayo se disefié cuidadosamente con una potencia del 90% para demostrar una relaciéon de
riesgo de progresion de la enfermedad o muerte de 0,70, con un nivel alfa unilateral establecido
en 0,0095. El plan inicial consistia en inscribir a un total de 570 pacientes, y el primer analisis
provisional se realizaria una vez finalizada la inscripcidn y se produjeran aproximadamente 370

casos de progresion de la enfermedad o muerte.

Los criterios de inclusion de este ensayo especificaron que los pacientes aptos debian haber
recibido un diagndstico de cancer de pulmdn no microcitico metastasico, mientras que los
criterios de exclusidn incluian, entre otros factores, la presencia de otras neoplasias malignas

activas.

En cuanto a los resultados del ensayo, la estimacién de la tasa de supervivencia global a los 12
meses fue del 69,2% en el grupo que recibiéd la combinacion con pembrolizumab, en

comparacion con el 49,4% en el grupo que recibié la combinacién con placebo. Se observé una
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reduccion significativa en el riesgo de muerte en el grupo tratado con pembrolizumab, con un
valor de hazard ratio de 0,49. Ademas, se encontré que la puntuacién del cociente tumoral PD-

L1 era del 1% o superior en el 63,0% de los pacientes.

Con una duracién media de seguimiento de 10,5 meses, se determiné que la duracién media del
tratamiento fue de 7,4 meses en el grupo combinado con pembrolizumab y de 5,4 meses en el

grupo combinado con placebo.

El estudio encontrd que la combinacién de pembrolizumab y quimioterapia produjo una mejora
significativa en la supervivencia general en comparacion con la quimioterapia sola. La mediana
de supervivencia sin progresion fue de 8.8 meses en el grupo que recibié la combinacién con
pembrolizumab, en comparacién con 4.9 meses en el grupo que recibid la combinacién con
placebo. Se observd una reduccion significativa en el riesgo de progresion de la enfermedad o
muerte en el grupo tratado con pembrolizumab. Este estudio apoya el uso de inmunoterapia
asociada a quimioterapia en pacientes diagnosticados de CNMP estadio IV independientemente

de la expresién de PDL1, como primera linea de tratamiento.
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Articulo 5: Antonia, S. J., Villegas, A., Daniel, D., Vicente, D., Murakami, S., Hui, R., Yokoi, T.,
Chiappori, A., Lee, K. H., de Wit, M., Cho, B. C., Bourhaba, M., Quantin, X., Tokito, T., Mekhail, T.,
Planchard, D., Kim, Y.-C., Karapetis, C. S., Hiret, S., ... Ozgiiroglu, M. (2017). Durvalumab after
chemoradiotherapy in stage Il non—small-cell lung cancer. New England Journal of Medicine,

377(20), 1919-1929. https.//doi.org/10.1056/nejmoal1709937

El documento titulado «Durvalumab después de la quimiorradioterapia en el cancer de pulmdn
de células no pequefias en estadio llI». Se trata de un estudio aleatorizado de fase 3 en el que
se comparo la eficacia del durvalumab, el anticuerpo antiligando de la muerte programada 1
(anti-PDL1), como tratamiento de consolidacién con la de un placebo en pacientes
diagnosticados de cdncer de pulmén no microcitico (NSCLC) en estadio Il que no
experimentaron progresion de la enfermedad después de dos o mas ciclos de
quimiorradioterapia a base de platino. En el estudio se compard la eficacia del anticuerpo 1

durvalumab, un anticuerpo contra el ligando de la muerte programada, frente a un placebo.

Los participantes incluidos en el estudio eran personas con cancer de pulmdén no microcitico
(NSCLC) localmente avanzado e irresecable, que no mostraban ningun signo de progresion de la

enfermedad después de recibir dos o mas ciclos de quimiorradioterapia a base de platino.

Los objetivos principales del estudio fueron la supervivencia sin progresion y la supervivencia
general. Los criterios de valoracidon secundarios incluyeron las tasas de supervivencia sin
progresion a los 12 y 18 meses, la tasa de respuesta objetiva, la duracién de la respuesta, el

tiempo hasta la muerte o la metastasis a distancia y la seguridad.

En cuanto a los resultados, la mediana de supervivencia sin progresion tras la aleatorizacion fue
de 16,8 meses en los pacientes que recibieron durvalumab, en comparacion con los 5,6 meses
en los que recibieron el placebo. La tasa de supervivencia sin progresion a los 12 meses fue del

55,9% en el grupo de durvalumab y del 35,3% en el grupo de placebo, mientras que la tasa de
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supervivencia sin progresion a los 18 meses fue del 44,2% y el 27,0%, respectivamente. La tasa
de respuesta fue mayor en el grupo tratado con durvalumab que en el grupo tratado con placebo
(el 28,4% frente al 16,0%) y la duracion media de la respuesta fue mayor (el 72,8% frente al
46,8% de los pacientes mantuvieron una respuesta continua a los 18 meses). La mediana del
tiempo transcurrido hasta la muerte o la metdstasis a distancia fue mayor con el durvalumab
que con el placebo (23,2 meses frente a 14,6 meses). Se produjeron reacciones adversas de
grado 3 o0 4 en el 29,9% de los pacientes que recibieron durvalumab y en el 26,1% de los
pacientes que recibieron el placebo; la reaccidén adversa de grado 3 0 4 mas frecuente notificada

fue la neumonia (4,4% vy 3,8%, respectivamente).

En conclusidn, los resultados demuestran que la supervivencia libre de progresién se prolongd
significativamente en los pacientes que recibieron durvalumab en comparacién con los que
recibieron el placebo. Los criterios de valoracion secundarios también favorecieron el uso del
durvalumab, y los perfiles de seguridad fueron similares entre los dos grupos. Los resultados del
ensayo respaldaron el uso de durvalumab como tratamiento de mantenimiento en paciente con
CNMP estadio lll, con estabilidad o respuesta tras tratamiento con quimio-radioterapia basada

en platino.
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6. DISCUSION:

Los estudios revisados proporcionan datos convincentes que respaldan el uso de la
inmunoterapia en lugar de, o en combinacidn, con la quimioterapia para tratar el cancer de
pulmdén metastdsico y localmente avanzado. La seleccidn de articulos representa cémo la
inmunoterapia se ha introducido en el tratamiento estdndar de esta patologia, adelantando
cada vez mas su uso en los distintos escenarios de la enfermedad y abarcando a una mayor
poblacién. Estos estudios, que abarcan un periodo de solo ocho afios, desde 2015 hasta 2023,
han sido cruciales para avanzar en la comprension y aplicacién clinica de la inmunoterapia en

esta patologia.

Inicialmente, la inmunoterapia se posiciond como una opcién de tratamiento en lineas
avanzadas de la enfermedad, dirigida principalmente a pacientes pretratados, como se
evidencia en los primeros dos articulos. En este contexto, se observd un notable beneficio en
términos de supervivencia global y tasas de respuesta objetiva confirmada con agentes como
nivolumab y atezolizumab en comparacién con la quimioterapia estdndar con docetaxel. Estos
resultados fueron respaldados por una menor incidencia de eventos adversos de grado 36 4, lo

que sugiere un perfil de seguridad favorable de la inmunoterapia en este grupo de pacientes.

Sin embargo, un importante avance en el campo de la inmunoterapia en CNMP llegd con la
identificacion de biomarcadores predictivos, como la expresion de PD-L1, que ayudaron a
seleccionar pacientes que podrian beneficiarse aiun mas de este enfoque terapéutico. Los
estudios analizados revelaron que los pacientes con una alta expresién de PD-L1
experimentaron una mejora significativa en la supervivencia global y la supervivencia sin
progresion cuando fueron tratados con inmunoterapia en comparacién con la quimioterapia

estandar.
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Este hallazgo fue especialmente destacado en el tercer articulo, donde se demostrd que el
pembrolizumab ofrecia una supervivencia global sin progresién significativamente mayor en
comparacién con la quimioterapia a base de platino en pacientes con expresion de PD-L1 en al
menos el 50% de las células tumorales. Esta evidencia llevé a la aprobacidon y adopcién
generalizada de la inmunoterapia como agente de primera linea en pacientes con CNMP

avanzado y alta expresién de PD-L1.

Ademas, la estrategia de combinar inmunoterapia con quimioterapia demostré una opcién no
solo tolerable sino mas eficaz que la quimioterapia sola, como se evidencia en el cuarto articulo,
donde la combinacién de pembrolizumab y quimioterapia resulté en una mejora significativa en
la supervivencia global en comparaciéon con la quimioterapia sola. Esta estrategia consigue
mejorar los resultados de la quimioterapia y ofrecer la oportunidad de un tratamiento de
mantenimiento con inmunoterapia. Este enfoque combinado consigue una mayor eficacia
terapéutica, independientemente de la expresién de PDL1, y ha sido respaldado por los

resultados de ensayos clinicos de fase Ill.

También es importante mencionar que, tal y como se expresa en el articulo 5, la inmunoterapia
se ha adelantado a estadios mas precoces, mas concretamente en el estadio lll, tras tratamiento
con QT-RT, donde la inmunoterapia de mantenimiento durante 1 afio disminuye
significativamente el % de recaidas, lo que se traduce en hasta un aumento del 55,9% de la tasa
de supervivencia sin progresion a los 12 meses fue del 55,9% en el grupo de durvalumab frente

al 35,3% en el grupo de placebo.

No obstante, a pesar de los avances prometedores, existen limitaciones importantes en el
tratamiento con inmunoterapia. El retraso en el diagndstico sigue siendo un obstaculo
importante para el acceso oportuno a estos tratamientos, ya que muchos pacientes se
presentan en etapas avanzadas de la enfermedad, lo que limita la efectividad de la terapia. Los

programas de deteccién precoz de cancer de pulmén siguen siendo una asignatura pendiente
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en esta patologia. Ademds, aunque la toxicidad asociada con la inmunoterapia puede ser menor
en comparacion con la quimioterapia, su naturaleza impredecible y los efectos
inmunomediados, especialmente toxicidad endocrina, pueden ser graves y a veces de por vida,

lo que requiere una vigilancia y manejo cuidadoso.

En cuanto a las limitaciones de este estudio, es importante reconocer que el campo de la
inmunoterapia en el cancer de pulmén estda en constante evolucidn, con una cantidad
considerable de literatura cientifica disponible y una rdpida velocidad de cambio en los enfoques
terapéuticos. Ademas, el andlisis se basé en una seleccidon especifica de articulos y puede haber

otras investigaciones relevantes que no se hayan incluido en esta revisién bibliografica.

33



7. CONCLUSION:

Esta revisidon bibliografica sobre el tratamiento del cancer de pulmdn nos ofrece una visién

esperanzadora y esclarecedora en un campo médico de mucha importancia. En primer lugar,
resalta el significativo avance que representa la inmunoterapia, en comparacién con la
guimioterapia estandar, como el docetaxel. Los resultados revelan que lainmunoterapia no solo
mejora la supervivencia global de los pacientes, sino que también demuestra ser mads tolerable,
con menos efectos secundarios graves en comparacién con la quimioterapia tradicional. Esta
diferencia en la seguridad y la eficacia entre los tratamientos ofrece una perspectiva alentadora
para los pacientes y los médicos, brindando una opcion terapéutica mas efectiva y menos

impactante en la calidad de vida del paciente.

Ademas, los estudios resaltan la importancia de considerar la individualidad de los pacientes al
buscar biomarcadores y factores predictivos que puedan influir en la respuesta al tratamiento.
Aunque este aspecto no se profundizé en el estudio, sugiere la necesidad de una medicina
personalizada, donde la seleccidon del tratamiento se base en las caracteristicas genéticas y
moleculares del paciente, lo que podria conducir a resultados éptimos y una mejor calidad de

vida.

Por otro lado, los estudios enfatizan la necesidad de mantenernos al dia con los avances
terapéuticos mas recientes y explorar continuamente nuevas estrategias para mejorar el manejo
del cancer de pulmodn. Esta drea de investigacion estd en constante evolucién, con ensayos
clinicos en curso y terapias emergentes que podrian tener un impacto significativo en el
tratamiento de la enfermedad. Estar al tanto de estas innovaciones es crucial para ofrecer a los

pacientes las mejores opciones disponibles y mejorar sus resultados a largo plazo.

En definitiva, esta revisién no solo destaca los avances significativos en el tratamiento del cancer
de pulmon, sino que también nos recuerda la importancia de una atencién médica personalizada

y en constante evolucién. Nos ofrece esperanza en la lucha contra esta enfermedad y nos
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muestra el camino hacia opciones de tratamiento mas seguras, efectivas y adaptadas a las

necesidades individuales de cada paciente.
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