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Resumen
Objetivo: Evaluación de la efectividad y seguridad de inmunoterapia 
anti-PD-1 y anti-PD-L1 en monoterapia para pacientes con cáncer de pul-
món no microcítico.
Método: Estudio observacional retrospectivo que incluyó a pacientes con 
cáncer de pulmón no microcítico tratados con nivolumab, pembrolizumab 
y atezolizumab, durante 4 años en un hospital de tercer nivel. Se recogie-
ron variables demográficas, clínicas (clasificación en la escala del Eastern 
Cooperative Oncology Group, estadio de la enfermedad, determinación y 
valor de PD-1), de tratamiento (fármaco, fecha de inicio, línea de tratamiento 
y número de ciclos), de efectividad (fecha y estado a fin de seguimiento) y 
de toxicidad. Los datos se extrajeron de la historia clínica informatizada. Se 
calcularon las tasas de supervivencia global y de supervivencia libre de 
progresión para diferentes tiempos de seguimiento.
Resultados: Se incluyeron 80 pacientes, 35 con nivolumab, 32 con 
pembrolizumab y 13 con atezolizumab. No se alcanzaron medianas de 
supervivencia global. En los pacientes tratados con nivolumab, la supervi-
vencia a los 6, 12, 18 y 49 meses fue del 79,7%, 74,0%, 65,8% y 65,8%, 
respectivamente. La mediana de supervivencia libre de progresión fue de 
15 meses. El 85,7% presentó toxicidad, siendo astenia (45,7%), hipoti-

Abstract
Objective: To evaluate the efficacy and safety of anti-PD-1 and anti-PD-L1 
immunotherapy agents as monotherapy in patients with non-small cell lung 
cancer. 
Method: This was a four-year retrospective observational study that 
included all patients with non-small cell lung cancer treated with nivo-
lumab, pembrolizumab, and atezolizumab in a third level hospital. 
Demographic, clinical (ECOG status, stage, PD-L1 expression level), 
therapeutic (drug, start date, line of treatment and number of cycles), 
efficacy (date and status at the end of follow-up) and toxicity variables 
were collected. Data was extracted from the patient’s electronic medical 
record. Overall survival and progression-free survival rates for different 
monitoring times were calculated.
Results: The study included 80 patients, 35 on nivolumab, 32 on pem-
brolizumab and 13 on atezolizumab. The median overall survival was not 
achieved. Overall survival at 6, 12, 18 and 49 months in patients trea-
ted with nivolumab was 79.7%, 74.0%, 65.8% and 65.8%, respectively. 
Median progression-free survival was 15 months. Adverse events were 
observed in 85.7% of cases, the most common being asthenia (45.7%), 
hypothyroidism (25.7%) and cough (20.0%). For pembrolizumab, the ove-
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Introducción
El cáncer de pulmón es la principal causa de muerte por cáncer1. El sub-

tipo más frecuente es el cáncer de pulmón no microcítico (CPNM), y repre-
senta aproximadamente el 85% de éstos2. En los últimos años, la aparición 
de terapias dirigidas —como los inhibidores de tirosina quinasa frente a 
mutaciones del receptor del factor de crecimiento epidérmico o quinasa del 
linfoma anaplásico— ha supuesto un incremento en el arsenal terapéutico 
contra el cáncer. No obstante, muchos de los tumores no presentan esas 
mutaciones específicas y, por ello, no se plantea tratamiento con estos fár-
macos3. En estos casos, la quimioterapia basada en platino sigue siendo el 
estándar de tratamiento en primera línea, con resultados limitados4. 

La inmunoterapia tiene como diana puntos de control del sistema inmune 
para la modulación de la proliferación celular. Algunos de estos meca-
nismos se encuentran inhibidos en las células tumorales. Los anticuerpos 
frente a receptor de muerte programada (PD-1) y ligando de muerte pro-
gramada (PD-L1) inhiben uno de los mecanismos de evasión inmunológica, 
permitiendo así la apoptosis de las células tumorales5. Estos fármacos han 
demostrado superioridad a la quimioterapia clásica6 y han conseguido 
regresiones sostenidas del tumor en algunos pacientes7.

Los ensayos clínicos llevados a cabo en las diferentes fases de desarro-
llo de los fármacos aportan datos de eficacia y seguridad. Estos estudios se 
realizan bajo condiciones óptimas o experimentales en pacientes seleccio-
nados y se les otorga validez universal. No obstante, existe una tendencia 
a la realización de estudios en vida real de efectividad y seguridad en los 
centros donde se utilizan estos fármacos, con el fin de obtener resultados 
propios de cada centro. 

En base a lo anteriormente expuesto, el objetivo del estudio es evaluar 
la efectividad y seguridad de nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab 
en monoterapia como tratamiento de los pacientes con CPNM en uso real.

Métodos
Estudio observacional y retrospectivo que forma parte de la actuali-

zación de la guía farmacoterapéutica del hospital, englobado dentro de 
un programa de calidad y autorizado por la gerencia del centro y por el 
Comité de Ética de Investigación con Medicamentos del Hospital de Elda. 
Los datos han sido anonimizados y tratados estadísticamente.

Se seleccionaron todos los pacientes diagnosticados con CPNM que 
recibieron al menos una dosis de tratamiento dirigido anti-PD-1 o anti-PD-L1 
en monoterapia desde el 01/07/2015 hasta el 21/08/2019 en el Hos-
pital Universitario San Juan de Alicante y se clasificaron según el fármaco 
recibido. Ninguno de los pacientes era candidato a recibir terapia dirigida 
contra otras mutaciones genéticas (EGFR, ALK y ROS1), ya que no las pre-
sentaban. 

Los datos clínicos de cada paciente se extrajeron de forma retrospectiva 
de la historia clínica. Se recogieron variables demográficas, clínicas, deter-
minación y valor de PD-L1 y variables de tratamiento. 

Se calcularon las tasas de supervivencia libre de progresión (SLP) y 
supervivencia global (SG) en cada caso, con el intervalo de tiempo desde 
el inicio de tratamiento hasta la fecha de progresión radiológica de la enfer-

medad según criterios RECIST, determinada mediante tomografía compu-
tarizada (TC) y/o exitus. 

Para el análisis de seguridad se recogieron todos los efectos adversos 
registrados en la historia clínica durante el tratamiento, independiente-
mente del grado de toxicidad según los criterios CTCAE. También se 
recogieron las hospitalizaciones, retrasos o suspensiones del tratamiento 
por toxicidad. 

Los datos se obtuvieron del programa corporativo de historia clínica 
(Orion Clinic®) y de la prescripción electrónica oncohematológica 
(Farmis_Oncofarm®). 

Se utilizó el programa de estadística Stata® para el análisis descrip-
tivo de datos y el método Kaplan-Meier para estimar los resultados de 
supervivencia. Los resultados de SG y SLP se expresan como la mediana 
y su intervalo de confianza al 95%. Las tasas de supervivencia para un 
determinado tiempo de seguimiento se presentan en porcentaje junto con 
su intervalo de confianza al 95%. Aquellos resultados expresados como 
media se presentan junto con el error estándar (SE). 

Resultados 
Se incluyeron 80 pacientes, 43,7% (35) fueron tratados con nivolumab, 

40% (32) con pembrolizumab y 16,3% (13) con atezolizumab. La edad 
media fue de 66,2 ± 1,0 años, y 76,3% (61) fueron hombres. El 83,8% (67) 
se encontraban en estadio IV según la clasificación TNM. El 80% (64) de 
los pacientes tenían un estadio en la clasificación en la escala del Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) entre 0-1. Las características de la 
muestra clasificada por fármacos se detallan en la tabla 1. 

Las tasas de SG por fármacos se presentan en la figura 1. Las tasas de 
SLP se muestran por fármacos en la figura 2.

En el 28,6% (10) de los pacientes tratados con nivolumab se determinó 
la expresión de PD-L1. Un 30% (3) de éstos presentó alta expresión (≥ 50%).

Se presentan los datos de supervivencia a diferentes tiempos de segui-
miento, ya que no se alcanzó la mediana de SG. La tasa de SG fue 
del 84,4% (66,5%; 93,2%) a los 3 meses de seguimiento, 79,7% (59,7%; 
90,5%) a los 6, 74,0% (51,7%; 87,2%) a los 12, y 65,8% (39,8; 82,7%) 
desde el mes 18 hasta fin de seguimiento (mes 49). La mediana de SLP se 
alcanzó a los 15 (5; no determinado [ND]) meses. No se produjo ningún 
abandono del tratamiento por razones diferentes a progresión o toxicidad. 

Ninguno de los pacientes tratados con nivolumab requirió ingreso por 
problemas de toxicidad, un 20% (7) sufrió retraso en el día de la adminis-
tración debido a problemas de toxicidad y el 2,8% (1) tuvo que abandonar 
el tratamiento debido a reacción adversa grave (penfigoide ampolloso). 
Como reacción adversa no descrita en FT, se detectaron acúfenos en uno 
de los pacientes, lo que podría estar relacionado con el tratamiento previo 
con cisplatino.

En el caso de pembrolizumab, se determinó la expresión tumoral de 
PD-L1, que fue positiva en el 100% de los casos y con alta expresión 
(≥ 50%) en el 75% (24) de los pacientes. Como requisito explícito de ficha 
técnica (FT), todos los pacientes en primera línea de tratamiento presenta-
ron alta expresión de PD-L1, excepto un paciente que presentaba expresión 
tumoral de PD-L1 < 50%. 

roidismo (25,7%) y tos (20,0%) las más frecuentes. Para pembrolizumab, 
la tasa de supervivencia global al final del seguimiento fue del 100% en 
primera línea y del 70,9% en segunda línea de tratamiento. La mediana 
de supervivencia libre de progresión fue de 17 meses en primera línea y 
24 meses en segunda línea de tratamiento. El 84,4% presentó toxicidad, 
siendo disnea (31,3%), artralgias (28,1%) y astenia (25,0%) las más fre-
cuentes. Para atezolizumab la tasa de supervivencia global se mantuvo 
en 75,8% desde los 3 hasta los 7 meses. No se alcanzó la mediana de 
supervivencia libre de progresión; a los 3 y 6 meses, el 49,5% había 
progresado. El 69,2% presentó toxicidad, siendo astenia (30,8%) y tos, 
disnea y toxicidad cutánea (15,4%, para cada una) las más frecuentes. 
Conclusiones: Se observa una tendencia de la muestra a la estabili-
zación y cronificación de la enfermedad, hallándose una positiva y con-
siderable tasa de supervivencia, en comparación con estudios previos. 
Se precisa ampliar el tamaño muestral y el tiempo de seguimiento para 
confirmar dicha tendencia.

rall survival rate at the end of follow-up for first- and second-line treatment 
was 100% and 70.9%, respectively. Median progression-free survival 
was 17 months in the first-line and 24 months in the second-line setting. 
Adverse events were observed in 84.4% of subjects, the most common 
ones being dyspnea (31.3%), arthralgia (28.1%) and asthenia (25.0%). The 
overall survival rate from 3 to 7 months remained at 75.8% for atezolizu-
mab. Median progression-free survival could not be determined. At 3 and 
6 months, 49.5% of subjects had made some progress. The most frequent 
adverse events included toxicity (69.2%), asthenia (30.8%), and cough, 
dyspnea, and skin toxicity (15.4% each). 
Conclusions: Subjects showed a trend toward stabilization and chro-
nification of the disease. A positive and considerable survival rate was 
observed, as compared with previous studies. Further studies are requi-
red with larger sample sizes and longer follow-up times to confirm these 
findings.
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La mediana de SG no fue alcanzada. Se observó una tasa de SG del 
84,6% (63,8%; 94,0%), mantenida desde el mes 2 hasta fin de seguimiento 
(mes 24). La mediana de SLP se alcanzó a los 24 (5; ND) meses.

Debido a que la FT del medicamento restringe el tratamiento en pri-
mera línea a los tumores con expresión de PD-L1 ≥ 50% y en segunda 
línea a los tumores con expresión de PD-L1 ≥ 1%, se realizó una estratifica-
ción de los resultados de SG y SLP según la línea de tratamiento.

Para los pacientes en primera línea se halló una tasa de SG del 100%, 
mantenida desde el mes 1 hasta fin de seguimiento (mes 23). El paciente 

en primera línea con baja expresión de PD-L1 falleció antes de concluir el 
primer mes de seguimiento. La mediana de SLP fue de 17 (2; ND) meses.

En los pacientes en segunda línea o posteriores la tasa de SG fue del 
70,9% (39,5%; 88,0%) desde el mes 2 hasta fin de seguimiento (mes 24). 
La mediana de SLP fue alcanzada a los 24 (5; ND) meses. 

El 12,5% (4) de los pacientes presentó retraso en el tratamiento debido 
a problemas de toxicidad. El 6,3% (2) requirió ingreso debido a toxici-
dad relacionada con la inmunoterapia: uno por pirexia relacionada con la 

Tabla 1. Características de la muestra por fármacos

Nivolumab Pembrolizumab Atezolizumab

Edad media 65,9 ± 1,7 años 67,2 ± 1,4 años 64,2 ± 2,4 años

Hombres 77,1% (27) 71,9% (23) 84,6% (11)

ECOG 0 0,0% (0) 12,5% (4) 7,7% (1)

ECOG 1 74,3% (26) 68,8% (22) 84,6% (11)

ECOG 2 25,7% (9) 18,8% (6) 7,7% (1)

Estadio IV 82,9% (29) 87,5% (28) 76,9% (10)

Posología 228 ± 4,7 mg c/14 días 189,4 ± 4,1 mg c/21 días 1.200 ± 0 mg c/21 días

Uso expandido 14,3% (5) 31,3% (10) 0

Ciclos recibidos 26,3 ± 5,1 10,9 ± 1,8 5,2 ± 0,9

Días tratamiento 387 ± 74 224 ± 42 97 ± 19

1ª línea 0,0% (0) 53,1% (17) 0,0% (0)

2ª línea 71,4% (25) 43,8% (14) 69,3% (9)

3ª línea 14,3% (5) 3,1% (1) 30,7% (4)

4ª línea 14,3% (5) 0,0% (0) 0,0% (0)

Adenocarcinoma 28,6% (10) 56,3% (18) 61,5% (8)

Carcinoma escamoso 54,3% (19) 28,1% (9) 38,5% (5)

Carcinoma de células grandes 8,6% (3) 9,4% (39) 0

Carcinoma indiferenciado 8,6% (3) 6,3% (2) 0

Fumador 34,3% (12) 50,0% (16) 53,8% (7)

Exfumador 60,0% (21) 43,8% (14) 38,5% (5)

Metástasis óseas 20,0% (7) 28,1% (9) 30,8% (4)

Metástasis hepáticas 8,6% (3) 18,8% (6) 15,4% (2)
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

Figura 1. Supervivencia global por fármacos.
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Figura 2. Supervivencia libre de progresión por fármacos.
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infusión del fármaco y otro por nefropatía. Este último debió suspender el 
tratamiento por toxicidad grave.

En los pacientes tratados con atezolizumab se determinó el PD-L1 en el 
100% de los casos, que fue positivo en el 23,1% (3). Para todos, la expre-
sión tumoral de PD-L1 fue ≥ 50%.

La mediana de SG no fue alcanzada durante el tiempo de estudio. Se 
halló una tasa de SG del 75,8% (30,5%; 93,7%), que se mantuvo en el 
tiempo desde el mes 3 hasta fin de seguimiento (mes 7). La mediana de 
SLP tampoco fue alcanzada. A pesar de ello, se obtuvo una tasa de SLP, 
sostenida desde el mes 3 hasta fin de seguimiento (mes 7), del 50,5% 
(18,7%; 75,7%).

Ningún paciente abandonó el tratamiento ni sufrió retrasos debido a 
problemas de toxicidad. Sin embargo, un paciente (7,7%) requirió hospitali-
zación debido a pirexia asociada al tratamiento. Es importante destacar la 
presencia de parestesia como reacción adversa no descrita en FT, en uno 
de los pacientes, lo que podría estar relacionado con el tratamiento previo 
con paclitaxel y carboplatino. 

Del total de pacientes estudiados, presentaron toxicidad el 85,7% (30), 
el 84,4% (27) y el 69,2% (9) de los pacientes tratados con nivolumab, 
pembrolizumab y atezolizumab, respectivamente. Las reacciones se deta-
llan en la tabla 2. 

Discusión
En cuanto a la SG de nivolumab, los datos muestran un elevado porcen-

taje (65,8%) de pacientes llamados “largos supervivientes” o con “respuesta 
mantenida”, ya que se mantiene la tasa de SG desde el mes 18 hasta el 
fin del estudio (mes 49). Se podría decir que, hasta el momento, se ha con-
seguido estabilizar y cronificar la enfermedad. Éste sería el principal motivo 
por el que no se ha alcanzado la mediana de SG, que debe ser superior a 
49 meses. Este resultado contrasta con el ensayo de Brahmer et al.8, en fase 
III aleatorizado, donde se compara nivolumab frente a docetaxel en CPNM 
de histología escamosa, avanzado y en estado funcional ECOG 0-1, que 
mostró una mediana de SG de 9,2 meses. Nuestro resultado también difiere 
del de Borghaei et al.9, de características similares en histología no esca-
mosa, que presenta una mediana de SG de 12,2 meses. 

En 2018, Merino et al.10 publicaron un estudio retrospectivo multicén-
trico, llevado a cabo en 15 hospitales españoles, que evaluó eficacia y 

seguridad de nivolumab como tratamiento de pacientes con CPNM, cuyos 
pacientes presentaban características comparables, y en el que se alcanzó 
una mediana de SG de 9,7 meses. 

En nuestro estudio la mediana de SLP obtenida fue de 15 meses para 
la muestra estudiada. En las tres referencias anteriores se obtuvieron cifras 
de 3,5 meses en el estudio de Brahmer8, de 2,3 meses en el caso de 
Borghaei9 y de 5,3 meses para el estudio español10.

En resumen, respecto a la efectividad de nivolumab, los resultados obteni-
dos en esta cohorte son superiores a los hallados en los estudios pivotales8,9 
y en la referencia citada10. Sin embargo, no se han detectado diferencias 
relevantes en las características basales de la muestra respecto a las de 
tales referencias. La búsqueda bibliográfica en PubMed y ClinicalTrials.gov 
reveló la inexistencia de estudios con tasas de SG y/o SLP similares o supe-
riores. Los resultados se podrían justificar debido a un alto porcentaje de 
pacientes largos respondedores en la muestra. Otros estudios sugieren la 
existencia de este perfil de pacientes. Por ejemplo, Vokes et al.11 obtuvieron 
una tasa de SLP a los 3 años del 10% en el grupo de nivolumab, mientras 
que Gettinger et al.12 cuantificaron una tasa de SG a los 5 años del 16% 
sin obtener diferencias basales significativas entre estos pacientes y los que 
presentaron una menor tasa de SG.

En lo que se refiere a la seguridad, se observó que un 85,7% de los 
pacientes presentó toxicidad, de cualquier grado. Este dato difiere de la toxi-
cidad hallada en las referencias anteriores, 58% en el estudio de histología 
escamosa8, 69% en no escamoso9 y 71% en el estudio español10. Los eventos 
adversos más frecuentes fueron astenia (45,7%), hipotiroidismo (25,7%), dia-
rrea (17,1%) y reacciones cutáneas (17,1%), coincidiendo con algunos citados 
por Merino et al.10: astenia (38,5%), disnea (14,9%) y diarrea (11,8%). 

En general, los eventos adversos más frecuentes son comparables 
con los registrados en los ensayos clínicos fase III8,9. Las diferencias en 
las frecuencias de toxicidad entre estudios pueden atribuirse a su natura-
leza retrospectiva y no intervencionista. El hecho de no tener de manera 
prospectiva y exhaustivamente discriminadas las reacciones adversas inhe-
rentes al medicamento de aquellas que son consecuencia de la propia 
enfermedad, dificulta la posterior recogida de datos, incurriendo así en un 
posible sesgo de información.

La tasa de SG de los pacientes tratados con pembrolizumab en primera 
línea fue del 100% y se mantuvo hasta el mes 23. De continuar con esta 

Tabla 2. Frecuencia de reacciones adversas por fármaco

Reacción adversa Nivolumab
n = 35

Pembrolizumab
n = 32

Atezolizumab
n = 13

Acúfenos 1 (2,8%) 0 0

Artralgias 4 (11,4%) 9 (28,1%) 0

Astenia 16 (45,7%) 8 (25,0%) 4 (30,8%)

Cefalea 0 1 (3,1%) 0

Diarrea 6 (17,1%) 4 (12,5%) 0

Disnea 5 (14,3%) 10 (31,3%) 2 (15,4%)

Edemas 2 (5,7%) 1 (3,1%) 0

Fiebre 0 2 (6,3%) 1 (7,7%) 

Hepatopatía 0 1 (3,1%) 0

Hipersensibilidad 1 (2,8%) 0 0

Hiporexia-Anorexia 0 4 (12,5%) 1 (7,7%)

Hipotiroidismo 9 (25,7%) 2 (6,3%) 0

Náuseas 0 3 (9,4%) 0

Nefritis 0 1 (3,1%) 0

Parestesia 0 0 1 (7,7%)

Reacciones cutáneas 6 (17,1%) 6 (18,7%) 2 (15,4%)

Serositis 0 1 (3,1%) 0

Tos 7 (20,0%) 4 (12,5%) 2 (15,4%)
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tendencia, estos resultados podrían ser similares a los de Reck et al.13, 
quienes alcanzaron una mediana de SG de 30 meses en su ensayo fase III 
aleatorizado en pacientes naïve con CPNM de alta expresión de PD-L1, y 
con unas características de la muestra similares. Se observa una superio-
ridad respecto a los datos arrojados por un estudio multicéntrico francés 
en vida real14, donde la SG fue de 15,2 meses para una población de 
características similares, en primera línea. Con el fin de confirmar estas afir-
maciones sería necesario un mayor tiempo de seguimiento para alcanzar 
la mediana de SG.

La tasa de SG de los pacientes en segunda línea o posteriores fue del 
70,9%, en el mes 24; resultado que contrasta con los del ensayo aleato-
rizado y controlado de Herbs7, llevado a cabo en pacientes con CPNM 
avanzado, PD-L1 positivo, y tratados previamente con quimioterapia. Los 
autores de este estudio comparan los resultados derivados de tratar, cada 
3 semanas, con pembrolizumab 2 mg/kg (mediana de SG = 10,4 meses) 
o pembrolizumab 10 mg/kg (mediana de SG = 12,7 meses) con doceta-
xel, como brazo control. Simultáneamente, de manera prospectiva, plan-
tean un análisis idéntico para el subgrupo de pacientes con tumores con 
una expresión de PD-L1 ≥ 50%, hallando una SG de 14,9 meses para la 
dosis de 2 mg/kg y de 17,3 meses para la de 10 mg/kg. 

Un estudio postcomercialización realizado en seis centros de Canadá15, 
con características similares a nuestra muestra, halló una SG de 13,4 meses. 
Destaca ECOG como único factor estadísticamente significativo para la 
supervivencia, siendo más favorable en ECOG 0-1 que en ECOG 2-3. 
Su porcentaje de ECOG ≥ 2 fue prácticamente el doble que en nuestra 
cohorte (34,2% versus 18,8%) y la SG de los pacientes con ECOG 0-1 fue 
de 16,7 meses. 

La mediana SLP hallada en primera línea de tratamiento (17 meses) fue 
superior a la del estudio de Reck16 (10,3 meses) y a la de Amrane et al.14 
(10,1 meses). Para los pacientes en segunda línea, se alcanzó la mediana 
de SLP a los 24 meses, lo que contrasta con los 3,7 meses de Ksienski 
et al.15, con los 3,9 meses con dosis de 2 mg/kg de Herbs7, y con los 
4,0 meses para la dosis de 10 mg/kg de este último. Los pacientes con 
tumores con expresión de PD-L1 ≥ 50%, que subanalizó Herbs7, presenta-
ron una mediana de SLP de 5 y 5,2 meses para la dosis de 2 mg/kg y 
10 mg/kg, respectivamente. 

En resumen, respecto a la efectividad, los pacientes tratados con pem-
brolizumab, independientemente de la línea de tratamiento, presentan 
supervivencias superiores a las obtenidas en los estudios de referencia7,13,16 

y postcomercialización14,15. La superioridad en supervivencia puede ser 
derivada de un considerable porcentaje de pacientes “largos supervivien-
tes” en este estudio. Otro factor a tener en cuenta sería la elevada pre-
sencia de pacientes con ECOG 0-1. No se encontraron otras variables a 
las que atribuir la superioridad de nuestros datos frente a las referencias 
citadas. Por tanto, se requiere un mayor tamaño muestral para confirmar 
estas diferencias, así como un mayor tiempo de seguimiento.

Analizando los resultados de seguridad, se observa que un 84,4% de 
los pacientes tuvo reacciones adversas al medicamento, de cualquier del 
grado; resultados que contrastan con el resto de referencias citadas previa-
mente: 73,4% para Reck16, 63% y 66% para Herbs7 en dosis de 2 mg/kg 
y de 10 mg/kg, respectivamente. 

Por lo que respecta a la SG de atezolizumab, se mantiene la misma 
tendencia que para los fármacos anteriores. La tasa de SG permanece 

constante en el 75,8% desde el mes 3 hasta fin de seguimiento (mes 7), 
por lo que es muy probable que se trate también de pacientes “largos 
supervivientes”. El tiempo de seguimiento es menor que la mediana de SG 
hallada en otros estudios, por lo que finalmente no se ha alcanzado. Rittme-
yer et al.17 la cifraron en 15,7 meses en su ensayo fase III aleatorizado, 
para CPNM localmente avanzado o metastásico en segunda línea y PD-L1 
positivo. De características similares, el ensayo en fase II de Fehrenbacher 
et al.18 evidenció una mediana de SG de 12,6 meses. Los autores Spigel 
et al.19, en su ensayo en fase II, de semejantes particularidades, detectaron 
una mediana de SG de 9,3 meses. 

La mediana de SLP no se ha alcanzado. En cambio, se halló que el 
49,5% de los pacientes habían progresado al finalizar el periodo de segui-
miento (7 meses). Este resultado plantea que la mediana de SLP sería supe-
rior a la observada en las referencias previas, 2,8 meses para Rittmeyer 
et al.17, 2,7 meses en el caso de Fehrenbacher et al.18, y 3,7 meses para 
Spigel et al.19. No se encuentran motivos relevantes que expliquen esta 
diferencia, más allá de la inclusión de pacientes de respuesta mantenida.

Respecto a la seguridad del atezolizumab, observamos reacciones 
adversas en un 69,2% de los pacientes. Este porcentaje es muy similar al 
del resto de estudios, 64% en Rittmeyer et al.17 y 67% tanto para Fehrenba-
cher et al.18 como para Spigel et al.19.

En resumen, se observa una tendencia de la muestra a la estabilización 
y cronificación de la enfermedad para los tres fármacos analizados. Sin 
embargo, dado el pequeño tamaño muestral, se desconoce si las diferen-
cias observadas se mantendrían en una muestra más amplia y no se puede 
aventurar una explicación de las mismas. 

Por estos motivos, sería interesante y conveniente realizar nuevos estu-
dios en los que se clarifique este supuesto, así como definir los criterios que 
pronostiquen una respuesta mantenida en el tiempo a la inmunoterapia. 

Hasta el momento, se dispone de escasos biomarcadores predictivos 
que faciliten la correcta selección de pacientes beneficiarios del tratamiento 
inmunoterápico. Actualmente los únicos utilizados en la practica clínica son 
la expresión de PD-L1 y la inestabilidad de microsatélites, mientras que la 
carga mutacional y las firmas génicas asociadas a interferón se postulan 
como biomarcadores útiles en un futuro20.
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Aportación a la literatura científica
El presente estudio se ha desarrollado con el fin de ofrecer una 

visión descriptiva de la efectividad y seguridad de los anticuerpos 
monoclonales inhibidores del punto de control inmunitario más utili-
zados en el tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico, en la 
práctica clínica. Gran parte de los trabajos publicados se realizan 
bajo condiciones óptimas, propias de los estudios experimentales. La 
observación en el contexto de uso habitual permite ampliar los resulta-
dos y generar evidencia postcomercialización.
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