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RESUMEN 

 

 

El cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) constituye una de las principales 

preocupaciones de salud pública a nivel mundial. Representa el tipo de cáncer más 

frecuente, con una incidencia global de alrededor de 2,5 millones de nuevos casos y 1,8 

millones de muertes en el año 2022. 

En cuanto al tratamiento, la inmunoterapia (IT) ha revolucionado el abordaje del cáncer 

al demostrar una eficacia superior a la quimioterapia (QT) clásica. Los fármacos 

inmunoterapéuticos, especialmente los inhibidores de proteínas de control inmunitario 

(ICIs), han mostrado prolongar la supervivencia con menor toxicidad en comparación con 

la QT. Los ICIs que actúan sobre las vías PD-1/PD-L1 y CTLA-4 han optimizado el control 

tumoral en pacientes con CPNM. Sin embargo, se relacionan con efectos adversos 

inmunomediados (irAEs), una forma de toxicidad diferente que surge de la 

hiperactivación del sistema inmunológico, lo cual puede desencadenar respuestas 

inmunitarias contra tejidos propios normales. 

En este contexto, se plantea que los pacientes con CPNM que presentan toxicidad 

inmunorelacionada debido a la IT tendrán una respuesta terapéutica superior. Esta 

mejoría en la respuesta se asociará a una mayor supervivencia, bajo la premisa de que la 

toxicidad indica una sobreestimulación inmunológica; por lo tanto, se esperaría que la 

actividad de los linfocitos T no solo provoque efectos adversos en tejidos normales, sino 

también una respuesta más efectiva contra las células tumorales. 

Objetivo: confirmar, en datos de vida real, que los pacientes diagnosticados de CPNM en 

estadio avanzado o metastásico en tratamiento con IT que presentan toxicidad 

inmunorelacionada obtienen mejor respuesta clínica y mayor supervivencia, respecto a 



 
 
 
 

 

los pacientes que no expresan toxicidad. Además, establecer si algún tipo específico de 

toxicidad asociada a la IT se relaciona en mayor medida con el beneficio clínico, o puede 

suponer un perjuicio para el paciente en términos de supervivencia. 

Método: estudio observacional ambispectivo realizado en pacientes diagnosticados 

CPNM y tratados con IT durante un periodo de estudio superior a tres años (septiembre 

2019-diciembre 2023). Se recopilaron las siguientes características demográficas y clínicas 

de los pacientes: edad, sexo, hábito tabáquico, presencia de enfermedad autoinmune, 

histología de CPNM, nivel de expresión de PD-L1, estadio de la enfermedad, esquema de 

tratamiento y fármaco recibido. Las variables de respuesta al tratamiento fueron la tasa 

de control de la enfermedad (DCR), definida como el porcentaje de pacientes con 

respuesta completa, respuesta parcial o estabilización de la enfermedad, en relación a la 

población evaluable; y la tasa de respuesta global (ORR), definida como el porcentaje de 

pacientes con respuesta completa o respuesta parcial, en relación a la población 

evaluable. Las variables de supervivencia fueron la supervivencia global (SG) y la 

supervivencia libre de progresión (SLP). La información se obtuvo de la historia clínica del 

paciente y los datos fueron analizados con SPSS v25.  

Resultados: 163 pacientes, con una mediana de edad de 65,7 años, la mayoría hombres 

(82,8%) y fumadores/exfumadores (92,6%) recibieron tratamiento con pembrolizumab, 

atezolizumab, nivolumab o cemiplimab. El 42,3% presentó algún tipo de toxicidad 

inmunorelacionada. Respecto al grado de severidad, el 35,6% presentó toxicidad leve-

moderada (grado 1-2) y el 6,7% toxicidad severa (grado ≥ 3).  

Globalmente, los pacientes que experimentaron algún irAE obtuvieron una mayor tasa de 

DCR con un OR de 7,59 (IC 95% 2,96-19,47), así como una mayor tasa de ORR, con un OR 

de 4,70 (IC 95% 2,37-9,32), en comparación con los pacientes que no presentaron 

toxicidad. Además, el análisis de supervivencia mostró que estos pacientes presentaron 

una reducción significativa del riesgo de progresión de enfermedad, con un HR de 0,27 
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(IC 95% 0,17-0,44), y una reducción similar en el riesgo de muerte, con un HR de 0,28 (IC 

95% 0,17-0,45). 

Al analizar las toxicidades específicas, se observó un impacto positivo en varios subgrupos, 

en relación con los pacientes en los que no se observó toxicidad: 

• El subgrupo de pacientes que presentaron toxicidades reumatológicas manifestó 

mejoras respecto a los que no presentaron toxicidad, con un OR para DCR de 1,71 

(IC 95% 1,42-2,10) y un OR para ORR de 1,78 (IC 95% 1,46-2,15). La SLP y SG 

fueron superiores en estos pacientes, con un HR de 0,14 (IC 95% 0,04-0,59) y un 

HR de 0,13 (IC 95% 0,03-0,53), respectivamente. 

• Los pacientes que manifestaron toxicidades hepáticas mostraron un beneficio 

frente a los pacientes que no presentaron toxicidad. La OR para DCR fue de 1,74 

(IC 95% 1,24-2,08), y la OR para ORR fue de 6,40 (IC 95% 1,57-26,12). Los 

pacientes con toxicidad hepática mostraron mejoras significativas en SLP (HR de 

0,16 (IC 95% 0,04-0,65)) y SG (HR de 0,17 (IC 95% 0,04-0,69)).  

• Los pacientes que exhibieron toxicidades dermatológicas también presentaron 

una mejora significativa en las tasas de respuesta, con un OR para DCR de 3,18 (IC 

95% 1,01-9,49) y un OR para ORR de 4,0 (IC 95% 1,49-11,32). Las tasas de 

supervivencia fueron notablemente más favorables, con un HR de 0,16 (IC 95% 

0,05-0,50) para SLP y un HR de 0,20 (IC 95% 0,07-0,54) para SG. 

• En los pacientes con toxicidades pulmonares se observó un importante beneficio 

clínico, con un OR de 10,29 (IC 95% 1,29-81,83) para DCR y un OR de 4,8 (IC 95% 

1,49-15,47) para ORR. La SLP y SG también mejoraron significativamente, con HR 

de 0,32 (IC 95% 0,14-0,74) y HR de 0,26 (IC 95% 0,10-0,64), respectivamente. 

• Los pacientes con toxicidad endocrina mostraron un mayor beneficio en términos 

de DCR y ORR, con OR de 5,14 (IC 95% 1,66-15,96) y OR de 5,28 (IC 95% 2,19-



 
 
 
 

 

12,74), respectivamente. Además, se observó una mejora significativa tanto en la 

SLP (HR de 0,35 (IC 95% 0,19-0,63)) como en la SG (HR de 0,26 (IC 95% 0,13-0,53)).  

• Las toxicidades gastrointestinales supusieron beneficios menores en términos de 

DCR, con un OR de 1,82 (IC 95% 1,52-2,23), y no se observaron diferencias 

significativas en la ORR, SLP o SG. 

 

Conclusión: Los resultados obtenidos demuestran que, independientemente de las 

características clínicas de los pacientes, la presencia de toxicidades inmunorelacionadas, 

particularmente endocrinas, dermatológicas, pulmonares, hepáticas y reumatológicas se 

asocian con una mayor probabilidad de respuesta al tratamiento con IT y una mejora en 

la supervivencia, tanto libre de progresión como global, lo que sugiere un vínculo entre la 

toxicidad y la eficacia del tratamiento inmunoterápico en esta población. 
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ABSTRACT 

 

 

Non-small cell lung cancer (NSCLC) represents a major public health concern worldwide. 

It is the most common type of cancer, with a global incidence of approximately 2.5 million 

new cases and 1.8 million deaths reported in 2022. 

Regarding treatment, immunotherapy (IT) has revolutionized the management of cancer 

by demonstrating superior efficacy compared to classical chemotherapy (CT). 

Immunotherapeutic drugs, especially immune checkpoint inhibitors (ICIs), have shown to 

prolong survival with less toxicity compared to CT. ICIs targeting PD-1/PD-L1 and CTLA-4 

pathways have optimized tumor control in patients with NSCLC. However, they are 

associated with immune-related adverse events (irAEs), a distinct type of toxicity arising 

from immune system overactivation, which can trigger immune responses against normal 

tissues. 

In this context, it is hypothesized that NSCLC patients who experience immune-related 

toxicity from IT will have superior therapeutic responses. This improvement in response 

is expected to be associated with prolonged survival, based on the premise that toxicity 

reflects immune overstimulation; therefore, T-cell activity would be expected not only to 

cause adverse effects in normal tissues but also to yield a more effective response against 

tumor cells. 

Objective: To confirm, in real-world data, that patients diagnosed with advanced or 

metastatic NSCLC undergoing IT who develop immune-related toxicity achieve better 

clinical response and longer survival compared to patients who do not exhibit toxicity. 

Additionally, to determine if any specific type of IT-related toxicity is more strongly 

associated with clinical benefit or might represent a detriment to patient survival. 



 
 
 
 

 

Method: This is a retrospective-prospective observational study conducted on NSCLC 

patients treated with IT over a study period of more than three years (September 2019 to 

December 2023). Patient demographic and clinical characteristics were collected, 

including age, sex, smoking status, presence of autoimmune disease, NSCLC histology, PD-

L1 expression level, disease stage, treatment regimen, and drug received. Treatment 

response variables included the disease control rate (DCR), defined as the percentage of 

patients with complete response, partial response, or disease stabilization in the 

evaluable population; and the objective response rate (ORR), defined as the percentage 

of patients with complete or partial response. Survival variables included overall survival 

(OS) and progression-free survival (PFS). Data were obtained from patients' medical 

records and analyzed using SPSS v25. 

Results: A total of 163 patients, with a median age of 65.7 years, predominantly male 

(82.8%) and smokers/ex-smokers (92.6%), were treated with pembrolizumab, 

atezolizumab, nivolumab, or cemiplimab. Of these, 42.3% presented with some form of 

immune-related toxicity. In terms of severity, 35.6% experienced mild-moderate toxicity 

(grade 1-2) and 6.7% experienced severe toxicity (grade ≥ 3). 

Overall, patients who experienced any irAE achieved a higher DCR with an OR of 7.59 

(95% CI 2.96-19.47), as well as a higher ORR with an OR of 4.70 (95% CI 2.37-9.32),  

compared to those without toxicity. Survival analysis also indicated that these patients 

had a significantly reduced risk of disease progression, with an HR of 0.27 (95% CI 0.17-

0.44), and a similar reduction in risk of death, with an HR of 0.28 (95% CI 0.17-0.45). 

Analysis of specific toxicities revealed a positive impact in various subgroups, relative to 

patients without toxicity: 

• Patients with rheumatologic toxicities showed improvement over those without 

toxicity, with an OR for DCR of 1.71 (95% CI 1.42-2.10) and an OR for ORR of 1.78 
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(95% CI 1.46-2.15). PFS and OS were higher in these patients, with an HR of 0.14 

(95% CI 0.04-0.59) and an HR of 0.13 (95% CI 0.03-0.53), respectively. 

• Patients who experienced hepatic toxicities demonstrated benefit compared to 

those without toxicity, with an OR for DCR of 1.74 (95% CI 1.24-2.08) and an OR 

for ORR of 6.40 (95% CI 1.57-26.12). Significant improvements in PFS (HR 0.16, 

95% CI 0.04-0.65) and OS (HR 0.17, 95% CI 0.04-0.69) were observed in patients 

with hepatic toxicity. 

• Patients exhibiting dermatologic toxicities also demonstrated significant 

improvements in response rates, with an OR for DCR of 3.18 (95% CI 1.01-9.49) 

and an OR for ORR of 4.0 (95% CI 1.49-11.32). Survival rates were notably 

favorable, with an HR of 0.16 (95% CI 0.05-0.50) for PFS and an HR of 0.20 (95% 

CI 0.07-0.54) for OS. 

• In patients with pulmonary toxicities, a substantial clinical benefit was observed, 

with an OR of 10.29 (95% CI 1.29-81.83) for DCR and an OR of 4.8 (95% CI 1.49-

15.47) for ORR. Both PFS and OS were significantly improved, with HRs of 0.32 

(95% CI 0.14-0.74) and 0.26 (95% CI 0.10-0.64), respectively. 

• Patients with endocrine toxicity showed a greater benefit in terms of DCR and 

ORR, with ORs of 5.14 (95% CI 1.66-15.96) and 5.28 (95% CI 2.19-12.74),  

respectively. A significant improvement was also observed in both PFS (HR 0.35, 

95% CI 0.19-0.63) and OS (HR 0.26, 95% CI 0.13-0.53). 

• Gastrointestinal toxicities provided only minor benefits in terms of DCR, with an 

OR of 1.82 (95% CI 1.52-2.23), with no significant differences in ORR, PFS, or OS. 

 

Conclusion: The results demonstrate that, regardless of patient clinical characteristics, the 

presence of immune-related toxicities, particularly endocrine, dermatologic, pulmonary, 

hepatic, and rheumatologic toxicities, is associated with a higher likelihood of response to 



 
 
 
 

 

IT and improved survival, both progression-free and overall, suggesting a link between 

toxicity and the efficacy of immunotherapeutic treatment in this population. 

 

 

 
 
 
 
 
 



 
 
 
 

 
xiii 

 
 

RESUM 

 

 

El càncer de pulmó no microcític (CPNM) constitueix una de les principals preocupacions 

de salut pública a nivell mundial. Representa el tipus de càncer més freqüent, amb una 

incidència global de prop de 2,5 milions de casos nous i 1,8 milions de morts en l’any 2022. 

Quant al tractament, la immunoteràpia (IT) ha revolucionat l'abordatge del càncer en 

demostrar una eficàcia superior a la quimioteràpia (QT) clàssica. Els fàrmacs 

immunoterapèutics, especialment els inhibidors de proteïnes de control immunitari (ICIs), 

han mostrat prolongar la supervivència amb menor toxicitat en comparació amb la QT. 

Els ICIs que actuen sobre les vies PD-1/PD-L1 i CTLA-4 han optimitzat el control tumoral 

en pacients amb CPNM. No obstant això, es relacionen amb efectes adversos 

immunomediats (irAEs), un tipus de toxicitat diferent que sorgeix de la hiperactivació del 

sistema immunitari, el que pot desencadenar respostes immunitàries contra teixits propis 

normals. 

En aquest context, es planteja que els pacients amb CPNM que presenten toxicitat 

immunorelacionada deguda a la IT tindran una resposta terapèutica superior. Aquesta 

millora en la resposta s’associarà a una major supervivència, sota la premissa que la 

toxicitat indica una sobreestimulació immunològica; per tant, s’esperaria que l’activitat 

dels limfòcits T no només provoque efectes adversos en teixits normals, sinó també una 

resposta més efectiva contra les cèl·lules tumorals. 

Objectiu: confirmar, en dades de vida real, que els pacients diagnosticats de CPNM en 

estadi avançat o metastàtic en tractament amb IT que presenten toxicitat 

immunorelacionada obtenen millor resposta clínica i major supervivència, respecte als 

pacients que no expressen toxicitat. A més, establir si algun tipus específic de toxicitat 



 
 
 
 

 
xiv 

 
 

associada a la IT es relaciona en major mesura amb el benefici clínic, o pot suposar un 

perjudici per al pacient en termes de supervivència. 

Mètode: estudi observacional ambispectiu realitzat en pacients diagnosticats de CPNM i 

tractats amb IT durant un període d'estudi superior a tres anys (setembre 2019-desembre 

2023). Es van recopilar les següents característiques demogràfiques i clíniques dels 

pacients: edat, sexe, hàbit tabàquic, presència de malaltia autoimmune, histologia de 

CPNM, nivell d'expressió de PD-L1, estadi de la malaltia, esquema de tractament i fàrmac 

rebut. Les variables de resposta al tractament van ser la taxa de control de la malaltia 

(DCR), definida com el percentatge de pacients amb resposta completa, resposta parcial 

o estabilització de la malaltia, en relació a la població avaluable; i la taxa de resposta global 

(ORR), definida com el percentatge de pacients amb resposta completa o resposta parcial, 

en relació a la població avaluable. Les variables de supervivència van ser la supervivència 

global (SG) i la supervivència lliure de progressió (SLP). La informació es va obtindre de la 

història clínica del pacient i les dades van ser analitzades amb SPSS v25. 

Resultats: 163 pacients, amb una mediana d'edat de 65,7 anys, la majoria homes (82,8%) 

i fumadors/exfumadors (92,6%), van rebre tractament amb pembrolizumab, 

atezolizumab, nivolumab o cemiplimab. El 42,3% va presentar algun tipus de toxicitat 

immunorelacionada. Respecte al grau de severitat, el 35,6% va presentar toxicitat lleu-

moderada (grau 1-2) i el 6,7% toxicitat severa (grau ≥ 3). 

Globalment, els pacients que van experimentar alguna irAE van obtindre una major taxa 

de DCR amb un OR de 7,59 (IC 95% 2,96-19,47), així com una major taxa de ORR, amb un 

OR de 4,70 (IC 95% 2,37-9,32), en comparació amb els pacients que no van presentar 

toxicitat. A més, l’anàlisi de supervivència va mostrar que aquests pacients presentaven 

una reducció significativa del risc de progressió de la malaltia, amb un HR de 0,27 (IC 95% 

0,17-0,44), i una reducció similar en el risc de mort, amb un HR de 0,28 (IC 95% 0,17-0,45).  
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L'anàlisi de les toxicitats específiques va revelar un impacte positiu en diversos subgrups, 

en relació amb els pacients en els quals no es va observar toxicitat: 

• Els pacients que presentaven toxicitats reumatològiques van manifestar millores 

respecte als que no presentaven toxicitat, amb un OR per a DCR de 1,71 (IC 95% 

1,42-2,10) i un OR per a ORR de 1,78 (IC 95% 1,46-2,15). La SLP i SG van ser 

superiors en aquests pacients, amb un HR de 0,14 (IC 95% 0,04-0,59) i un HR de 

0,13 (IC 95% 0,03-0,53), respectivament. 

• Els pacients que manifestaven toxicitats hepàtiques van mostrar un benefici 

respecte als pacients que no presentaven toxicitat. L’OR per a DCR va ser de 1,74 

(IC 95% 1,24-2,08), i l’OR per a ORR va ser de 6,40 (IC 95% 1,57-26,12). Els pacients 

amb toxicitat hepàtica van mostrar millores significatives en SLP (HR de 0,16 (IC 

95% 0,04-0,65)) i SG (HR de 0,17 (IC 95% 0,04-0,69)). 

• Els pacients que exhibien toxicitats dermatològiques també van presentar una 

millora significativa en les taxes de resposta, amb un OR per a DCR de 3,18 (IC 

95% 1,01-9,49) i un OR per a ORR de 4,0 (IC 95% 1,49-11,32). Les taxes de 

supervivència van ser notablement més favorables, amb un HR de 0,16 (IC 95% 

0,05-0,50) per a SLP i un HR de 0,20 (IC 95% 0,07-0,54) per a SG. 

• En els pacients amb toxicitats pulmonars es va observar un important benefici 

clínic, amb un OR de 10,29 (IC 95% 1,29-81,83) per a DCR i un OR de 4,8 (IC 95% 

1,49-15,47) per a ORR. La SLP i SG també van millorar significativament, amb HR 

de 0,32 (IC 95% 0,14-0,74) i HR de 0,26 (IC 95% 0,10-0,64), respectivament. 

• Els pacients amb toxicitat endocrina van mostrar un major benefici en termes de 

DCR i ORR, amb OR de 5,14 (IC 95% 1,66-15,96) i OR de 5,28 (IC 95% 2,19-12,74),  

respectivament. A més, es va observar una millora significativa tant en la SLP (HR 

de 0,35 (IC 95% 0,19-0,63)) com en la SG (HR de 0,26 (IC 95% 0,13-0,53)). 
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• Les toxicitats gastrointestinals van suposar beneficis menors en termes de DCR, 

amb un OR de 1,82 (IC 95% 1,52-2,23), i no es van observar diferències 

significatives en l'ORR, SLP o SG. 

 

Conclusió: Els resultats obtinguts demostren que, independentment de les 

característiques clíniques dels pacients, la presència de toxicitats immunorelacionades, 

particularment endocrines, dermatològiques, pulmonars, hepàtiques i reumatològiques, 

s’associen amb una major probabilitat de resposta al tractament amb IT i una millora en 

la supervivència, tant lliure de progressió com global, la qual cosa suggereix un vincle 

entre la toxicitat i l'eficàcia del tractament immunoterapèutic en aquesta població. 
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ABREVIATURAS UTILIZADAS 
 

 

AECC  Asociación Española Contra el Cáncer 

ALK  Anaplastic lymphoma kinasa 

BCF  Broncofibroscopia 

BPC  Normas de Buena Práctica Clínica 

BRAF  B-Raf proto-oncongene 

CEA  Antígeno carcinoembriogénico 

CEIm  Comité de ética de la investigación con medicamentos 

ctDNA DNA tumoral circulante 

CP   Cáncer de Pulmón 

CPM  Cáncer de Pulmón Microcítico 

CPNM Cáncer de Pulmón No Microcítico 

CPNMm Cáncer de Pulmón No Microcítico metastásico 

CTC   Common Terminology Criteria 

CTLA-4 Proteína 4 asociada a los linfocitos T citotóxicos 

DCR  Disease control rate 

DIPNECH Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia 

DM1  Diabetes mellitus tipo 1 

EBUS  Endo Bronchial Ultra Sound 

ECG  Electrocardiograma 

ECOG  Escala diseñada por el Eastern Cooperative Oncology Group (Estado funcional) 

EE   Estabilidad de enfermedad 

EGFR  Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico 

EMA  Agencia Europea de Medicamentos 
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ESMO  European Society of Medical Oncology 

GI   Gastrointestinal 

Gy   Gray 

HR   Hazard Ratio 

IASLC  International Association for the Study of Lung Cancer 

IC   Intervalo de Confianza 

ICI   Immune Checkpoint Inhibitors 

irEA  Efecto adverso inmunorelacionado 

IT   Inmunoterapia 

ITK  Inhibidor de Tirosin Kinasa 

KRAS   Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene 

MEK  Quinasa mitógeno activada 

MET  Proteína receptora del factor de crecimiento de hepatocito 

NA  No alcanzada 

NCI  National Cancer Institute  

NE   No evaluable 

NIA  Nefritis intersticial aguda 

NS   Diferencias no significativas 

NSE  Enolasa específica de neuronas 

NTRK  Neurotrophic Receptor Tyrosine Kinase 

OMS  Organización Mundial de la Salud 

OR   Odds ratio 

ORR  Overall response rate 

PAAF  Punción aspiración con aguja fina 

PD-1  Proteína programable de muerte celular 1 

PD-L1  Ligando de Proteína programable de muerte celular 1 

PE   Progresión de enfermedad 
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PET  Tomografía de emisión de positrones 

PS   Performance Status (Estado funcional) 

QT   Quimioterapia 

RC   Respuesta completa 

RECIST Criterios de Evaluación de Respuesta en Tumores Sólidos 

RET  Reordenamiento durante la transfección 

RIQ  Rango intercuartílico 

RMN  Resonancia Magnética Nuclear 

RP   Respuesta parcial 

ROS 1  Proteína tirosina quinasa ROS 

RT   Radioterapia 

SCC Ag Antígeno de carcinoma de células escamosas 

SLP  Supervivencia Libre de Progresión 

SNC  Sistema Nervioso Central 

SG   Supervivencia Global 

TAC  Tomografía Axial Computerizada 
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I.1. CÁNCER DE PULMÓN 

I.1.1. EPIDEMIOLOGÍA E INCIDENCIA DEL CÁNCER DE PULMÓN 

El cáncer de pulmón (CP) representa un problema grave de salud pública al tratarse del 

tipo de cáncer más frecuente en el mundo, representando el 11,6% de todas las 

neoplasias diagnosticadas (Lahiri A 2023). A nivel global, en 2022 se produjeron 

aproximadamente 2,5 millones de nuevos casos de CP y un total de 1,8 millones de 

fallecimientos. 

Si se estratifica a los pacientes en función del sexo, el CP en hombres pasa a ocupar la 

primera posición, con una incidencia de 31,5 por cada 100000 habitantes, seguido del 

cáncer de próstata y el cáncer colorrectal. En el caso de las mujeres, la incidencia más alta 

la ocupa el cáncer de mama seguido del cáncer colorrectal y, en tercera posición el CP 

(14,6 por cada 100000 habitantes). En los últimos años, la incidencia en hombres ha 

sufrido un descenso, incrementándose en mujeres por la incorporación de la mujer al 

hábito tabáquico.  

Según GLOBOCAN y la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) se 

estima que en 2050 se producirán 3,8 millones de nuevos casos de CP a nivel mundial 

junto con 3,2 millones de muertes (Rafiemanesh H 2016). Adicionalmente, según datos 

de la Asociación Española Contra el Cáncer (AECC), el CP representó la primera causa de 

muerte por cáncer en el año 2022 en España, con un total de 22830 fallecimientos y 30196 

nuevos diagnósticos. 

 

I.1.2. PREVENCIÓN PRIMARIA DEL CÁNCER DE PULMÓN 

El principal factor de riesgo para el desarrollo del CP es el consumo de tabaco y cerca del 

90% de los casos diagnosticado se relacionan con el mismo. El humo del tabaco tiene 
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identificadas más de 70 sustancias cancerígenas, entre los que destacan las nitrosaminas 

y benzopirenos (Alberg AJ 2013). 

El riesgo de desarrollar CP aumenta con la cantidad de cigarrillos fumados por día y el 

número de años de tabaquismo. La medida del riesgo acumulado para los fumadores se 

calcula mediante la relación “paquetes-año” y es el producto entre el número de años de 

tabaquismo y la cantidad promedio de paquetes (20 cigarrillos) consumidos por día. Por 

ejemplo, si una persona ha fumado 20 cigarrillos por día durante 20 años, la carga de 

tabaquismo del paciente sería de 20 paquetes/año. 

Las personas no fumadoras presentan una probabilidad mucho menor de desarrollar CP 

y representan solo un 10% de los casos diagnosticados. Sin embargo, los fumadores 

pasivos también poseen un riesgo relativo de desarrollar CP, siendo del 1,05-1,24 en la 

población europea (Subramanian J 2007, Taylor R 2007). 

Otros factores que pueden incrementar el riesgo de desarrollar CP son los siguientes: 

- Radioterapia (RT): forma parte del tratamiento no farmacológico de múltiples 

neoplasias siendo una de las alternativas terapéuticas más empleadas. No obstante, 

puede aumentar el riesgo de segundas neoplasias, especialmente a partir de los 15 

años.  

- Toxinas ambientales: ciertos metales, polvos y fibras se han asociado con un mayor 

riesgo de desarrollar CP (Straif K 2009).  

- Fibrosis pulmonar: diversos estudios describen un incremento del riesgo de CP de 

hasta siete veces en pacientes diagnosticados de fibrosis pulmonar, 

independientemente del hábito tabáquico (Taylor R 2007). 

- Predisposición genética: se estima que el CP es hereditario en un 18% de los pacientes. 

Los estudios de asociación del genoma completo han identificado diversos locus de 
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susceptibilidad relacionados con el CP, incluidos CHRNA3, CHRNA5, TERT, BRCA2, 

CHECK2 y las regiones del antígeno leucocitario humano (HLA) (Mucci LA 2016). 

En este contexto, la prevención primaria del CP se centra en la reducción del hábito 

tabáquico. El riesgo de padecer CP se reduce independientemente de la edad a la que se 

deje de fumar, siendo más beneficioso si se realiza antes de los 40 años. Los beneficios 

alcanzan su punto máximo a los 5 años y tienden a igualar los riesgos de los no fumadores 

a los 10 o 15 años. 

 

I.1.3. CLASIFICACIÓN HISTOLÓGICA DEL CÁNCER DE PULMÓN 

Histológicamente el CP se puede diferenciar en dos grandes tipos: 

- Cáncer de pulmón microcítico (CPM) o de células pequeñas: representa 

aproximadamente el 15% de los casos. Se trata de un tumor neuroendocrino de alto 

índice mitótico y está asociado a cuadros paraneoplásicos con elevada frecuencia. 

- Cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) o de células no pequeñas: representa el 

85% de los casos y a grandes rasgos se divide en: CPNM de células escamosas o 

epidermoide (25-30%) y CPNM de células no escamosas, siendo el más frecuente de 

este grupo el adenocarcinoma (40-65%).  

Aunque esta distinción sigue siendo primordial, esta categorización básica no se considera 

suficiente y en 2011 la International Association for the Study of Lung Cancer, la American 

Thoracic Society y la European Respiratory Society establecieron la siguiente clasificación 

del CPNM (Escoín Pérez C 2022): 

Adenocarcinoma 

Se trata del subtipo histológico más frecuente de CPNM (40-65%) dividido en: 

- Adenocarcinoma in situ: adenocarcinoma < 3 cm con patrón de crecimiento lepídico y 

sin invasión. 
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- Adenocarcinoma mínimamente invasor: adenocarcinoma de < 3 cm con ≤ 5 mm de 

invasión. 

- Adenocarcinoma invasor, clasificado según el patrón predominante en:  

- Lepídico. 

- Acinar. 

- Papilar. 

- Micropapilar. 

- Sólido con producción de mucina, mucinoso, coloide, fetal o entérico. 

- Hiperplasia adenomatosa atípica. 

También se contempla la denominación de carcinoma no microcítico compatible con 

adenocarcinoma para aquellos casos en que no se identifica la estructura de 

adenocarcinoma pero que inmunohistoquímicamente es compatible. 

Adenoescamoso 

Subtipo histológico caracterizado por presentar estructuras glandulares malignas y 

componente de escamoso y adenocarcinoma. Representa hasta el 4% de los CP. 

Carcinoma escamoso 

Constituye el 25-30% de los casos de CP y se incluye como variantes: 

- Papilar. 

- Células pequeñas:  

- Células claras. 

- Basaloide. 

Carcinoma de células grandes 

Engloba a aquellos CPNM pobremente diferenciados no encuadrables por microscopia 

óptica en escamoso o adenocarcinoma. 
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Carcinoma sarcomatoide 

CPNM con componente de sarcoma, que incluye como variantes:  

- Carcinoma pleomórfico. 

- Carcinoma fusocelular. 

- Carcinoma de células gigantes. 

- Carcinosarcoma. 

- Blastoma pulmonar. 

Tumores neuroendocrinos 

Se dividen en 2 grandes grupos: 

- CPM o carcinoma de células pequeñas: supone sobre el 15% de los casos de CP. 

- Tumores neuroendocrinos de células no pequeñas, entre los que se incluyen: 

- DIPNECH (Diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell hyperplasia), 

considerado un precursor de los tumores neuroendocrinos. 

- Tumores carcinoides típicos, que poseen características carcinoides con <2 

mitosis/10 campos de gran aumento y ausencia de necrosis. 

- Tumores carcinoides atípicos, que son tumores carcinoides con 2-10 mitosis/10 

campos de gran aumento. 

- Carcinoma neuroendocrino de células grandes, que poseen características 

neuroendocrinas pero no son incluibles ni en carcinoide típico, atípico o microcítico. 

La clasificación de la Organización mundial de la Salud (OMS) lo incluye como 

carcinoma neuroendocrino pobremente diferenciado. 

- CPNM con diferenciación neuroendocrina por inmunohistoquimia. 

 

I.1.4. GRADO HISTOLÓGICO DEL CÁNCER DE PULMÓN 

El grado histológico hace referencia al grado de anormalidad, velocidad de multiplicación 

y diseminación visible de las células en los tejidos neoplásicos.  
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Las células neoplásicas de grado histológico bajo presentan una mayor similitud a las 

células normales y tienden a multiplicarse y diseminarse de forma más lenta (National 

Cancer Institute 2022). Por el contrario, las células neoplásicas de grado histológico alto 

poseen una menor similitud respecto de las células normales y tienden a multiplicarse y 

diseminarse de forma más rápida. 

Según el grado histológico, los tumores se dividen en:  

- G1: bien diferenciado. 

- G2: moderadamente diferenciado. 

- G3: mal diferenciado. 

- G4: indiferenciado. 

 

I.1.5. DIAGNÓSTICO DEL CÁNCER DE PULMÓN  

El diagnóstico precoz del CP es fundamental al permitir obtener tasas de respuesta y 

supervivencias globales (SG) más elevadas (Nooreldeen R 2021). 

Históricamente, las pruebas diagnósticas disponibles para detectar el CP en etapas 

tempranas han sido la radiografía de tórax y la citología de esputo. Actualmente, se 

recomienda la tomografía computarizada (TAC) de dosis bajas en personas entre 55-74 

años que han fumado durante ≥ 30 años, que son fumadores actuales o que han dejado 

de fumar en los últimos 15 años (Manser R 2013, Wood DE 2018). 

El diagnóstico del CP se realiza mediante la evaluación de signos y síntomas clínicos, 

pruebas radiológicas y posterior confirmación anatomopatológica de una muestra de 

biopsia. 

-   Pruebas Radiológicas  

Respecto al estudio radiológico, el TAC y la radiografía de tórax son las pruebas más 

frecuentes.  
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La radiografía de tórax presenta una elevada sensibilidad para la detección de tumores 

de aproximadamente 1 cm de diámetro con una celularidad de más de 109 células que 

presenten epitelio vascular y bronquial alterado. 

El TAC en espiral permite una exposición a la radiación más baja y una precisión 

diagnóstica mejorada sobre la radiografía simple. Por ello, los nódulos de pequeño 

tamaño (1-5 mm) pueden ser detectados con la tecnología de TAC espiral. No obstante, 

es necesario mencionar que la exposición a dosis bajas de radiación podría aumentar 

el riesgo de desarrollar futuras neoplasias, especialmente si el paciente es sometido a 

múltiples TAC.  

-   Citología de esputo 

Otro procedimiento empleado en el diagnóstico del CP es el examen citológico del 

esputo. Está indicado especialmente en carcinomas escamosos y de células pequeñas 

puesto que detecta con mayor facilidad los tumores centrales de los bronquios. En 

general, las muestras de esputo no están indicadas para la detección de 

adenocarcinomas de pequeño tamaño puesto que suelen originarse en las 

ramificaciones de las vías respiratorias. 

-   Broncoscopia 

La broncoscopia con luz blanca es el procedimiento más utilizado para obtener un 

diagnóstico histológico definitivo de CP. No obstante, presenta importantes 

limitaciones diagnósticas cuando existen lesiones premalignas. Esto es debido a que 

se trata de lesiones de difícil detección visual al estar compuestas por unas pocas capas 

de células neoplásicas con unos escasos milímetros de grosor.  

Actualmente se ha desarrollado la endoscopia pulmonar de fluorescencia. Se trata de 

un nuevo sistema de diagnóstico fotodinámico con láser que emplea fluorescencia de 

fármacos específica para tumores a una longitud de onda de 630 nm, aportando una 
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mayor sensibilidad diagnóstica sobre la broncoscopia clásica en la detección de 

lesiones premalignas y malignas tempranas a costa de una menor especificidad. 

-   Biopsia 

Se trata de la prueba más importante e imprescindible que permite la confirmación 

histológica del CP. Las muestras de biopsia de tejido pulmonar deben tener material 

tisular adecuado para identificar el subtipo de CP mediante procedimientos 

histopatológicos. Además, es posible realizar un análisis molecular de biomarcadores, 

siendo los más importantes: EGFR, ALK, ROS1, BRAF y PDL-1. 

Existe una modalidad de biopsia, conocida como biopsia líquida, que está siendo cada 

vez más empleada en el diagnóstico del CP. Se trata de una técnica no invasiva que se 

realiza en una muestra de sangre y que permite analizar el DNA libre circulante 

liberado tanto por células normales como por células que presentan procesos 

neoplásicos. El DNA tumoral circulante (ctDNA), liberado por las células tumorales a 

través de una combinación de fenómenos de apoptosis, necrosis y secreción, puede 

ser detectado a través de la biopsia líquida. Se trata, en definitiva, de un producto de 

eliminación de tumores que puede ser utilizado en el diagnóstico precoz del CP. 

-   Antígenos circulantes en sangre 

También se están evaluando diversos antígenos como posibles biomarcadores de 

diagnóstico del CP. Los biomarcadores más estudiados incluyen CYFRA 21-1, antígeno 

carcinoembriogénico (CEA), enolasa específica de neuronas (NSE) y antígeno de 

carcinoma de células escamosas (SCC-Ag). Sin embargo, existen variaciones 

importantes en función del subtipo histológico de CP y un único antígeno positivo en 

sangre no es válido para realizar un diagnóstico precoz. 
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I.1.5.1. Diagnóstico molecular del cáncer de pulmón 

Una vez realizado el diagnóstico morfológico del CP, es imprescindible realizar un análisis 

molecular del tumor que permita detectar biomarcadores predictivos de respuesta al 

tratamiento (Lindeman NI 2013, Kerr KM 2014).  

Los biomarcadores más útiles en el CP son las alteraciones somáticas conocidas como 

"mutaciones drivers". Estas mutaciones ocurren en genes que codifican proteínas 

esenciales para el crecimiento y la supervivencia de las células tumorales. La identificación 

de estas mutaciones drivers permite utilizar terapias dirigidas y específicas para los 

tumores que las expresan con excelentes resultados terapéuticos. Existen diversas 

técnicas para identificarlos, como la fluorescencia in situ (FISH) y la amplificación por PCR. 

En general, son mutuamente excluyentes entre sí (Lindeman N 2018) y son más 

frecuentes en personas no fumadoras, exfumadores de larga duración (> 10 años) o 

fumadores ligeros (< 15 paquetes-año). La gran mayoría de estas mutaciones drivers están 

presentes en los adenocarcinomas avanzados. 

Las principales mutaciones drivers presentes en el CP se describen a continuación: 

- Mutación del receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) 

Se detecta en el 10-20% de los adenocarcinomas. La mutación de EGFR es un factor 

predictivo de respuesta al tratamiento con inhibidores tirosincinasa (ITK) anti EGFR. De 

todas las mutaciones activadoras de EGFR, las más importantes son aquellas que 

afectan a L858R del exón 21 y la deleción del exón 19. Estas mutaciones son más 

frecuentes en caucásicos y serán fundamentales para la selección del tratamiento.  

Algunos pacientes desarrollan resistencias al tratamiento a los ITK del EGFR, siendo las 

mutaciones de resistencia más frecuentes las producidas en el exón 20 (T790M), 

amplificación de MET y activación de IGF-IR. 
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Esta mutación es la diana terapéutica de fármacos como erlotinib, gefitinib, afatinib y 

osimertinib.  

Cuando se produce progresión a un ITK en primera línea, se recomienda el análisis de 

la mutación T790M, ya que constituye el 50-60% de los mecanismos de resistencia a 

los ITK de primera y segunda generación. Se puede determinar en sangre y si es 

negativa, en tejido. La mutación T790M es la diana terapéutica de osimertinib, siendo 

el fármaco de referencia en este escenario. 

- Reordenamiento de ALK 

Se encuentra presente en el 2-5% de los CP. Se trata de una traslocación entre ALK-

EML4 localizada en el brazo corto del cromosoma 2. Existen diversos fármacos 

inhibidores de ALK como alectinib, crizotinib, lorlatinib y brigatinib. 

- Traslocación de ROS1 

Tiene una incidencia del 1-4% de los CP. Se trata de un gen que codifica un receptor 

con actividad tirosincinasa con gran similitud con ALK. Si la inmunohistoquimia es 

positiva, se recomienda realizar un FISH confirmatorio. Es la diana terapéutica de 

fármacos como crizotinib y entrectinib. 

- Mutación en BRAF 

Se detecta en un 2% de los CP. Se trata de una mutación en el gen que codifica la 

proteína B-RAF relacionada con el crecimiento celular, siendo la mutación más 

frecuente la V600E. Existen diversos fármacos inhibidores de BRAF de como 

vemurafenib y dabrafenib. 

Las mutaciones drivers mencionadas anteriormente son más frecuentes en pacientes 

con adenocarcinomas avanzados y/o carcinomas escamosos de pacientes no 

fumadores, y se recomienda su determinación rutinaria para identificar posibles 

dianas terapéuticas.  
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- Mutación de HER2 

Se trata de un receptor con actividad tirosincinasa de la familia de EGFR localizado en 

el exón 20, que afecta al 1-2% de CPNM. Estudios recientes sugieren que los tumores 

que contienen mutaciones HER2 responden de manera eficaz a fármacos como 

trastuzumab o afatinib. 

- Anomalías de MET 

Es un gen que codifica la proteína c-Met con actividad tirosincinasa para el factor de 

crecimiento hepatocitario y desempeña funciones esenciales en el desarrollo 

embrionario, la organogénesis y la cicatrización de heridas. En CPNM se han 

encontrado tres tipos de alteraciones oncogénicas de MET: sobrexpresión en el 25-

75% de casos, amplificación en el 3-10%, y mutaciones en un 1%. Existen fármacos con 

actividad inhibidora de MET como crizotinib o cabozantinib. 

- Mutaciones de RAS 

Las mutaciones de RAS provocan un aumento en la capacidad de invasión, metástasis 

tumoral y disminución de la apoptosis. Las más importantes son KRAS, NRAS, HRAS. 

Están presentes entre un 20-25% de adenocarcinomas y están relacionados con el 

tabaco. Las mutaciones en RAS son factores predictivos de peor respuesta a la 

quimioterapia (QT) y a los ITK del EFGR. 

 

I.1.5.2. Estadificación del cáncer de pulmón 

La estadificación del CP consiste en la evaluación de la extensión de la enfermedad y es 

necesaria para la selección del tratamiento. En oncología, los sistemas de estadificación 

surgieron de la necesidad de identificar subgrupos de pacientes con pronóstico similar. El 

sistema más empleado para la estadificación del CP es la clasificación TNM, publicada por 

la IASLC, que evalúa el tumor primario (T), la afectación ganglionar regional (N) y la 

diseminación a distancia o metástasis (M) (Tablas I.1a, I.1b y I.1c) (Rami-Porta R 2015). 
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Tabla I.1a. Clasificación TNM del CP. Tumor primario. 

T TUMOR PRIMARIO 

Tx No se puede evaluar el tumor primario o se ha confirmado la presencia de células 
malignas en el esputo o lavados bronquiales, pero no es visualizado mediante 
imágenes o broncoscopia. 

T0 No hay evidencia de tumor primario. 

Tis Carcinoma in situ. 

T1 Tumor ≤ 3 cm en su mayor dimensión, rodeado por pulmón o pleura visceral sin 
evidencia broncoscópica de invasión más proximal que el bronquio lobar (es decir, 
no en el bronquio principal). 

T1a Tumor ≤ 1 cm en su mayor dimensión. 

T1b Tumor > 1 cm pero ≤ 2 cm en su mayor dimensión. 

T1c Tumor > 2 cm pero ≤ 3 cm en su mayor dimensión. 

T2 Tumor > 3 cm pero ≤ 5 cm o tumor con cualquiera de las siguientes caracterís�cas: 

- Involucra el bronquio principal independientemente de la distancia desde la 
carina pero sin involucrar la carina. 

- Invade la pleura visceral. 

- Asociado con atelectasia o neumoni�s obstruc�va que se ex�ende a la región 
hiliar involucrando parte o todo el pulmón. 

T2a Tumor > 3 cm pero ≤ 4 cm en su mayor dimensión. 

T2b Tumor > 4 cm pero ≤ 5 cm en su mayor dimensión. 

T3 Tumor > 5 cm pero ≤ 7 cm en su mayor dimensión o asociado con nódulos tumorales 
separados en el mismo lóbulo que el tumor primario o invade directamente 
cualquiera de las siguientes estructuras: pared torácica (incluyendo la pleura 
parietal y los tumores del sulcus superior), nervio frénico, pericardio parietal. 

T4 Tumor > 7 cm en su mayor dimensión o asociado con nódulos tumorales separados 
en un lóbulo ipsilateral diferente al del tumor primario o invade cualquiera de las 
siguientes estructuras: diafragma, medias�no, corazón, grandes vasos, tráquea, 
nervio laríngeo recurrente, esófago, cuerpo vertebral y carina. 
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Tabla I.1b. Clasificación TNM del CP. Ganglios linfáticos regionales. 

N GANGLIOS LINFÁTICOS REGIONALES 

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfá�cos regionales. 

N0 No hay metástasis en ganglios linfá�cos regionales. 

N1 Metástasis en ganglios linfá�cos peribronquiales ipsilaterales y/o hiliares 
ipsilaterales y ganglios intrapulmonares, incluyendo el compromiso por extensión 
directa. 

N2 Metástasis en ganglios linfá�cos medias�nicos ipsilaterales y/o subcarinales. 

N3 Metástasis en ganglios linfá�cos medias�nicos contralaterales, hiliares 
contralaterales, escalénicos ipsilaterales o contralaterales, o supraclaviculares. 

 

Tabla I.1c. Clasificación TNM del CP. Metástasis a distancia. 

M METÁSTASIS A DISTANCIA 

M0 No hay metástasis a distancia. 

M1 Metástasis a distancia presente. 

M1a Nódulos tumorales separados en un lóbulo contralateral; tumor con nódulos 
pleurales o pericárdicos o derrame pleural o pericárdico maligno. 

M1b Metástasis extratorácica única. 

M1c Múl�ples metástasis extratorácicas en uno o más órganos. 

 

En función del tamaño del tumor primario (T), la afectación ganglionar (N) y la presencia 

o ausencia de metástasis (M), los pacientes se clasifican en estadios I-IV, de acuerdo con 

lo señalado en la Tabla I.2. 

  



Tesis doctoral  Alejandro Valcuende Rosique 
 
 

 
16 

 
 

Tabla I.2. Estadificación del CP según la clasificación TNM 8th edition. 

GRUPOS DE ESTADIO 

Carcinoma oculto Tx N0 M0 

Estadio 0 Tis N0 M0 

Estadio IA1 
T1a (mi) N0 M0 

T1a N0 M0 

Estadio IA2 T1b N0 M0 

Estadio IA3 T1c N0 M0 

Estadio IB T2a N0 M0 

Estadio IIA T2b N0 M0 

Estadio IIB 

T1a- c N1 M0 

T2a N1 M0 

T2b N1 M0 

T3 N0 M0 

Estadio IIIA 

T1a- c N2 M0 

T2a- b N2 M0 

T3 N1 M0 

T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

Estadio IIIB 

T1a-c N3 M0 

T2a-b N3 M0 

T3 N2 M0 

T4 N2 M0 

Estadio IIIC 
T3 N3 M0 

T4 N3 M0 

Estadio IVA 
Cualquier T Cualquier N M1a 

Cualquier T Cualquier N M1b 

Estadio IVB Cualquier T Cualquier N M1c 



 I. Introducción 
 
 

 
17 

 
 

Para realizar una correcta estadificación de la enfermedad es necesario combinar los 

procedimientos que se describen a  continuación: 

- Historia clínica completa y exploración física 

- Análisis sanguíneo: debe incluir hemograma, bioquímica (perfil renal, perfil hepático, 

LDH, fosfatasa alcalina, calcio y albúmina) y coagulación.  

- Radiografía tórax 

- TAC tórax y abdomen superior con contraste: imprescindible incluir las glándulas 

suprarrenales en el estudio del TAC por aparición de posibles metástasis. 

- Resonancia magnética del SNC, en los siguientes casos: 

-  Paciente con síntomas neurológicos. 

-  Estadio IV, en enfermedad oligometastásica subsidiaria de tratamiento radical.  

-  Adenocarcinoma, estadio III subsidiario de tratamiento radical. 

- Tomografía de emisión de positrones (PET)-TAC, en los siguientes casos: 

-  Estadios resecables con afectación ganglionar en TAC para una correcta 

estadificación N1, N2 y N3. 

-  Estadio IV con enfermedad oligometastásica subsidiaria de tratamiento radical. 

- La presencia de enfermedad N2 por PET debe confirmarse histo/citológicamente.  

- Rastreo óseo isotópico: si existen síntomas de afectación ósea (hipercalcemia, 

aumento fosfatasas alcalinas) en aquellos pacientes en los que no esté previsto la 

realización de un PET. 

- Confirmación cito-histológica mediante broncofibroscopia (BCF) o punción 

aspiración con aguja fina (PAAF), según localización y accesibilidad. Si no hay 

contraindicación se recomienda la práctica sistemática de la BCF para conocer la 

situación bronquial.  
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- En casos de cirugía o RT con intención radical o neoadyuvante se recomienda la 

evaluación de la función pulmonar mediante pruebas funcionales respiratorias. 

- Toracoscopia diagnóstica en el caso de producirse un derrame pleural.  

- Si la enfermedad es oligometastásica sospechosa en exploraciones de imagen, se 

recomienda la confirmación histológica del estadio IV. 

 

I.1.6. TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE PULMÓN NO MICROCÍTICO (CPNM) 

Se diferencian varios tipos de terapia para el tratamiento del cáncer: 

- Terapia adyuvante: tratamiento adicional que se administra después del tratamiento 

primario para disminuir el riesgo de recidiva. La terapia adyuvante puede incluir QT, 

RT, terapia hormonal, terapia dirigida o inmunoterapia (IT). 

- Terapia neoadyuvante: tratamiento que se administra como primer paso para reducir 

el tamaño del tumor antes del tratamiento principal. 

- Terapia paliativa: tratamiento que se brinda para aliviar los síntomas y disminuir el 

sufrimiento causado por el proceso neoplásico. 

A continuación, se describe el tratamiento actual de los pacientes con CPNM en función 

del estadio de la enfermedad. 

 

I.1.6.1.Tratamiento del CPNM estadios I y II 

La cirugía es el tratamiento de elección en estos estadios al proporcionar las mejores 

opciones de curación. En estos casos, es necesario determinar la resecabilidad 

(posibilidad de resección completa de la enfermedad) y operabilidad (no existencia de 

comorbilidades que dificultan la cirugía). El procedimiento quirúrgico dependerá de la 

extensión tumoral y de la reserva cardiopulmonar del paciente.  
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El tratamiento adyuvante con RT no ha demostrado mejorar el pronóstico de los pacientes 

con resección completa, por lo que no se considera indicada. En el caso de que los 

márgenes de resección sean positivos, se recomienda la reintervención quirúrgica y QT. 

Si no fuera posible, podría considerarse el tratamiento RT o QT-RT. 

El tratamiento adyuvante con QT está indicado en los pacientes con estadio II y IIIA, al 

conseguir una reducción del 5,4% del riesgo de muerte a los 5 años, en comparación con 

la no administración de tratamiento adyuvante (HR 0,89; IC 95% 0,82-0,96) (Pignon JP 

2008): 

-  En el estadio IA el tratamiento con QT adyuvante ha resultado ser deletéreo, con una 

peor SG (HR 1,40; IC 95% 0,95-2,06). 

-  En el estadio IB el uso de QT adyuvante es controvertido. Puede considerarse la QT 

adyuvante en tumores con algún factor de alto riesgo como: tumores > 4 cm, invasión 

linfovascular, tumores poco diferenciados (Grado 3-4), índice de captación elevado en 

PET precirugía, afectación de la pleura visceral o desconocimiento de la afectación 

ganglionar.  

Si tras la cirugía el paciente va a precisar QT y RT, se recomienda administrar en primer 

lugar la QT, y después la RT, puesto que la RT antes de la QT está asociada con una peor 

tolerancia y mayor toxicidad. En los pacientes no candidatos a cirugía, ya sea por 

comorbilidad o por rechazo del paciente, se consideraría el tratamiento con RT con 

intención radical.  

Respecto al tratamiento con QT adyuvante, el metanálisis LACE (Pignon JP 2008) mostró 

que la QT de elección era cisplatino combinado con otro quimioterápico (conocido como 

“doblete de platino”). Es muy frecuente la administración de cuatro ciclos de cisplatino-

vinorelbina cada 21 días, aunque también se utilizan otras combinaciones de cisplatino 

con fármacos como gemcitabina o docetaxel.   
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El tratamiento con QT adyuvante debe administrarse en las primeras 8 semanas 

postcirugía. Si se considera la administración de RT, debe realizarse entre las 4 y 6 

semanas posteriores de haber finalizado el tratamiento QT adyuvante. 

La sustitución de cisplatino por carboplatino (menos nefrotóxico) no se encuentra 

claramente avalada en la bibliografía. Se podría considerar su uso cuando exista una 

contraindicación para cisplatino.  

Así pues, en los pacientes con contraindicación a cisplatino se pueden valorar las 

alternativas de carboplatino-paclitaxel o carboplatino-vinorelbina. 

En este escenario, el uso del antiangiogénico bevacizumab no ha demostrado beneficio 

en supervivencia. De la misma forma, el tratamiento dirigido adyuvante tampoco ha 

demostrado ningún beneficio hasta la fecha. 

 

I.1.6.2. Tratamiento del CPNM estadio III 

Un tercio de los pacientes con CPNM presentan estadio III al diagnóstico. Como se resume 

en la Tabla I.2, el estadio III incluye un grupo muy heterogéneo de tumores. La RT se 

consideraba tradicionalmente el tratamiento de primera línea, puesto que la cirugía por 

sí sola ofrece pocos beneficios. No obstante, debido a la heterogeneidad de este estadio, 

es importante distinguir si el tumor es completamente resecable, resecable pero con 

riesgo de resección incompleta o no resecable. La situación de irresecabilidad hace 

referencia a aquella en la que, aún tras tratamiento de inducción (QT o QT/RT), no es 

posible obtener una resección completa. Todos los pacientes en estadio III de la 

enfermedad deben ser evaluados por un Comité Multidisciplinar de Tumores Torácicos 

que incluya cirujanos torácicos con experiencia. 

En general, en tumores resecables se recomienda cirugía seguida de QT adyuvante o QT 

neoadyuvantes con o sin RT, seguida de cirugía. El tratamiento estándar en estadio III 
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irresecable en pacientes con buen estado funcional es QT/RT concomitante o secuencial 

con un doblete de cisplatino. Este tratamiento ofrece una mediana de Supervivencia Libre 

de Progresión (SLP) de unos 8 meses y una SG a 5 años del 15% (Postmus PE 2017). 

A continuación, se exponen los tratamientos recomendados en estadio III en función del 

tamaño del tumor y la afectación ganglionar:  

- Estadio IIIA (T3-4 N1 M0) 

La primera opción es la cirugía, seguida de QT adyuvante. En casos seleccionados y que 

no precisen neumonectomía, puede considerarse la QT-RT (45-50 Gy) seguida de 

cirugía o la QT neoadyuvante seguida de cirugía. En el caso de T4 irresecables el 

tratamiento de elección es la QT/RT definitiva. 

- Estadio IIIA resecado  

El tratamiento de elección está basado en QT adyuvante. 

- Estadio IIIA (cualquier T N2 M0) 

En los enfermos con un N2 patológico, la primera opción es la QT/RT definitiva. Se 

pueden considerar otras opciones de forma individualizada, como la QT o la QT/RT 

concomitante neoadyuvante seguidos de cirugía, siempre y cuando no supongan una 

neumonectomía. 

- Estadio IIIA en paciente no operable y/o tumores no resecables 

La combinación de QT y RT de forma concomitante con intención radical constituye el 

tratamiento de elección. 

- Estadio IIIB y IIIC 

El tratamiento estándar actual es la QT-RT concomitante radical. El esquema de QT 

más utilizado es 3-4 ciclos de carboplatino AUC 6 combinado con paclitaxel 175 mg/m2 
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cada 3 semanas. Otro esquema frecuentemente utilizado es cisplatino 80 mg/m2 con 

vinorelbina 40-60 mg/m2.  

En cuanto a la RT, se administran dosis de 60-66 Gy en 30-33 fracciones durante 6-7 

semanas y puede ser concomitante con la QT o secuencial. La RT concomitante está 

indicada en pacientes no frágiles y presenta mayor SG a 5 años, a pesar de tener mayor 

toxicidad, destacando esofagitis (7-21%) y neumonitis G3 (2,5-7%). La RT secuencial 

(administración de la RT una vez finalizada la QT) está indicada en pacientes frágiles. Estos 

pacientes van a presentar un volumen tumoral alto, alteración de las pruebas funcionales 

respiratorias, comorbilidad y edad avanzada. En esta modalidad sería posible la 

administración de esquemas acelerados de fracciones diarias de 2,6-3 Gy que presentan 

una menor duración del tratamiento y similar SG.  

Asimismo, es posible administrar IT con durvalumab como tratamiento de consolidación 

durante un año en pacientes con CNMP estadio III irresecable, con expresión de PDL1 ≥1% 

y sin progresión tras tratamiento con QT/RT. El tratamiento de consolidación con 

durvalumab demostró un beneficio en SLP (17,2 meses vs. 5,6 meses), así como beneficio 

en SLP al año (55,9% vs. 35,3%), SLP a los 18 meses (44,2% vs. 27,0%) y en SG a 2 años 

(66,3% vs. 55,6%) en comparación con placebo (Spigel DR 2022). 

 

I.1.6.3. Tratamiento del CPNM estadio IV (metastásico) 

El tratamiento en este estadio dependerá de los siguientes factores: 

- Paciente: edad, comorbilidad y estado funcional, valorado por la escala Performance 

Status (PS) o la escala diseñada por el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). 

- Histología: adenocarcinoma o epidermoide. 

- Carga tumoral 

- Perfil molecular: presencia de mutaciones drivers y nivel de expresión de PD-L1. 
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- Tratamiento previo recibido: QT adyuvante recibida o QT/RT previa, intervalo libre de 

recaída, toxicidad, así como tolerancia a las mismas.  

Asimismo, se recomienda el tratamiento paliativo desde el inicio y la vacunación de gripe 

y neumococo. 

 

I.1.6.3.1. CPNM estadio IV con mutaciones drivers.  

El tratamiento está indicado incluso en pacientes con ECOG/PS avanzados. El tratamiento 

de primera línea debe ser con un ITK, independientemente del nivel de expresión de PD-

L1. Si no ha sido posible administrar los ITK en primera línea, se administrarán en segunda 

línea. La QT, seleccionada según histología, está indicada en sucesivas líneas. Las 

oligoprogresiones a la primera línea con ITK permiten la continuidad de dicho 

tratamiento, asociando medidas de tratamiento local en el lugar de la progresión. 

- Mutación EGFR 

  Los tratamientos de elección en primera línea son: 

- Osimertinib: en pacientes con PS 0-1 que no presenten alargamiento del segmento 

QT en el electrocardiograma (ECG). 

- Afatinib: indicado en delecciones del exón19 y mutaciones del exón 21. Puesto que 

se trata de un fármaco con una elevada toxicidad, el paciente debe presentar un 

buen estado general previo al inicio del tratamiento.   

- Otras alternativas terapéuticas: gefitinib. 

Si se produce una progresión sistémica, se solicitará la determinación de la mutación 

T790M del exón 20, que es el principal mecanismo de resistencia. Si esta mutación es 

positiva, el tratamiento dirigido de elección es osimertinib.  
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- Mutación ALK 

Existen diversos fármacos autorizados en primera línea como alectinib, crizotinib y 

brigatinib. Sin embargo, el tratamiento de elección es alectinib, al presentar SG 

superiores a crizotinib y una mayor protección frente a recaídas a nivel cerebral (Peters 

S 2017). 

Brigatinib también demostró superioridad frente a crizotinib (Camidge DR 2021) y 

presenta una posología más cómoda. No obstante, no existen estudios de 

secuenciación con otros ITK posteriores tras la recaída.  

Otras opciones serían lorlatinib, ceritinib e incluso crizotinib. 

- Mutación ROS1 

El tratamiento de elección en primera línea es crizotinib. También está disponible 

entrectinib, con mayor actividad a nivel cerebral que crizotinib. 

- Mutación BRAF V600E 

El tratamiento de elección es la combinación de dos inhibidores de BRAF-MEK, como 

drabafenib/trametinib.  

- Otras mutaciones 

Existen una serie de mutaciones menos frecuentes que se resumen a continuación con 

su tratamiento de elección: 

- Mutaciones skipping del exón 14 de MET: capmatinib 

- Mutaciones de RET: selpercatinib 

- Mutaciones NTRK: larotrectinib y entrectinib.  

- Mutaciones KRAS: sotorasib 

- Inserciones exón 20 EGFR: mobocertinib 
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I.1.6.3.2. CPNM estadio IV sin mutaciones drivers.  

En este grupo de pacientes el nivel de expresión de PD-L1 determinará el tipo de 

tratamiento. 

A. Primera línea de tratamiento 

- A.1. Expresión PD-L1 ≥ 50% 

Independientemente de la histología, carcinoma epidermoide o adenocarcinoma, el 

tratamiento de elección en primera línea es IT con pembrolizumab, atezolizumab o 

cemiplimab. 

A día de hoy, cemiplimab tiene un acceso preferente al tratarse del fármaco más coste-

efectivo, aunque los datos que ofrece son menos robustos que los de pembrolizumab 

por el menor tiempo de seguimiento de los ensayos clínicos (Informe de 

Posicionamiento Terapéutico de Cemiplimab 2022). 

-  A.2. Expresión PD-L1< 50% 

El tratamiento de primera línea es la QT, asociada o no a IT, en función de la histología.  

 A.2.1. Carcinoma epidermoide (escamoso)  

El tratamiento de primera línea para pacientes con PS 0-1, si no existe 

contraindicación para la IT, es la combinación de carboplatino-paclitaxel-

pembrolizumab. 

Tras la administración de 4 ciclos se realiza un TAC de control y, si existe 

respuesta, se continúa con pembrolizumab de mantenimiento cada 3 semanas 

hasta progresión, toxicidad inaceptable o completar 2 años.  

El tratamiento quimioterápico de primera línea para pacientes con PS 0-1, si la 

IT está contraindicada, es la combinación de platino-gemcitabina. Para 

pacientes con PS 2, el tratamiento de elección es la combinación carboplatino-
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paclitaxel. Los pacientes con PS ≥3 el tratamiento de elección es, 

exclusivamente, terapia paliativa. 

 A.2.2. Adenocarcinoma (carcinoma no escamoso) 

Las siguientes combinaciones corresponden al tratamiento sistémico de primera 

línea para pacientes con PS 0-1: 

- Carboplatino-pemetrexed-pembrolizumab: de elección en este escenario. Se 

administran 4 ciclos y posteriormente se continúa con pembrolizumab-

pemetrexed hasta progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable o 

completar 35 ciclos.  

- Carboplatino-paclitaxel-bevacizumab-atezolizumab: de elección en 

pacientes con alta carga tumoral, sin contraindicación a bevacizumab y con 

metástasis hepáticas.  

- Platino-pemetrexed-ipilimumab-nivolumab: indicado en pacientes con alta 

carga tumoral o metástasis de mal pronóstico (SNC). Se administran 2 ciclos 

y posteriormente se continúa con ipilimumab-nivolumab hasta progresión 

de la enfermedad, toxicidad o completar 2 años. 

En el caso de que exista contraindicación a pemetrexed, podría emplearse la 

combinación carboplatino-paclitaxel-nivolumab-ipilimumab. 

Si existiese contraindicación al uso de IT, las opciones terapéuticas disponibles 

para pacientes con PS 0-1 son: 

- Carboplatino-paclitaxel-bevacizumab, 4-6 ciclos, seguidos de bevacizumab 

de mantenimiento hasta progresión de enfermedad o toxicidad inaceptable. 

- Platino-pemetrexed, 4-6 ciclos, seguidos de pemetrexed de mantenimiento. 

Cisplatino es el fármaco de elección, y en el caso de que el paciente no sea 

candidato se recomienda intercambiar por carboplatino.  
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En los pacientes con PS 2, las opciones terapéuticas disponibles son las 

combinaciones de carboplatino-paclitaxel o gemcitabina o vinorelbina. 

Posteriormente, si existe respuesta o estabilización de la enfermedad, puede 

continuarse con pemetrexed de mantenimiento hasta progresión de 

enfermedad o toxicidad inaceptable. En los pacientes con PS ≥3 el tratamiento 

recomendado es exclusivamente sintomático. 

 

B. Segunda línea de tratamiento 

El tratamiento de segunda línea se selecciona en función del nivel de expresión de PD-L1 

y la histología del tumor. 

-  B.1. PD-L1 < 1% y carcinoma epidermoide (escamoso) 

El tratamiento de elección en segunda línea es la IT con nivolumab o atezolizumab, 

salvo contraindicación.  

En líneas posteriores, si el paciente mantiene PS adecuado, pueden administrarse QT 

en monoterapia con docetaxel, gemcitabina, vinorelbina o paclitaxel (si no lo ha 

recibido previamente).  

-  B.2. PD-L1 < 1% y adenocarcinoma (carcinoma no escamoso) 

El tratamiento de elección en segunda línea, especialmente si la SLP a la primera línea 

es menor a 9 meses, es la combinación docetaxel-nintedanib, 6 ciclos, seguido de 

nintedanib de mantenimiento hasta progresión de enfermedad o toxicidad 

inaceptable. 

La combinación de docetaxel-nintedanib sólo está indicada si el paciente no ha 

recibido un antiangiogénico en primera línea (bevacizumab). Si lo ha recibido, se 

administrará docetaxel en monoterapia.  
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En líneas posteriores, si el paciente mantiene PS adecuado, pueden administrarse QT 

en monoterapia con gemcitabina, vinorelbina o paclitaxel (si no lo ha recibido 

previamente).  

- B.3. PD-L1  1-50%, independientemente de la histología 

En pacientes que han recibido una primera línea con QT, el tratamiento de elección en 

segunda línea es la IT (nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab), salvo 

contraindicación. 

En líneas posteriores, si el paciente mantiene PS, se pueden administrar otros 

esquemas de QT en monoterapia con docetaxel (carcinoma epidermoide), docetaxel-

nintedanib (adenocarcinoma), pemetrexed (adenocarcinoma), gemcitabina, 

vinorelbina o paclitaxel (si no lo ha recibido previamente). 

- B.4. PD-L1 ≥ 50% 

En pacientes con expresión de PD-L1 ≥ 50%, si han recibido una primera línea de IT, el 

tratamiento de segunda línea dependerá de la histología del tumor. En 

adenocarcinoma, el estándar de tratamiento es platino-pemetrexed, y en carcinoma 

epidermoide carboplatino-paclitaxel. 
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I.2. INMUNOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE PULMÓN 

La IT se ha convertido en un pilar fundamental del tratamiento contra el cáncer. En la 

actualidad, los fármacos inhibidores de proteínas de control inmunitario (ICIs) se han 

incorporado al arsenal terapéutico y han modificado el paradigma del tratamiento del 

cáncer por haber demostrado una eficacia superior a la QT clásica (Barquín-García 2019). 

Estos fármacos actúan sobre puntos claves de regulación del sistema inmunitario, 

bloqueando proteínas de control inhibitorio de la respuesta inmune, de forma que 

incrementan la respuesta inmunitaria sobre el tumor. Las proteínas de control inhibitorio 

más importantes en la actualidad son: la vía de la proteína 4 asociada a los linfocitos T 

citotóxicos (CTLA-4) y la vía de la proteína programable de muerte celular 1 (PD-1)/PD-L1. 

Otros fármacos, actualmente en investigación, actúan sobre las proteínas de control 

inmunitario OX-40, LAG-3 y TIM-3. 

Los ICIs actualmente empleados en el CPNM son aquellos que actúan sobre la vía de la 

proteína programable de muerte celular 1 (PD-1)/PD-L1 y la vía de la proteína 4 asociada 

a los linfocitos T citotóxicos (CTLA-4). 

 

I.2.1. INHIBIDORES DE CONTROL INMUNITARIO anti PD-1/PD-L1 

La proteína programable de muerte celular 1 (PD-1) es un regulador negativo de la 

actividad de los linfocitos T cuyos ligandos de unión son PD-L1 y PD-L2. Se encuentra 

presente en los linfocitos T, linfocitos B y las células NK. 

PD-L1 se expresa en numerosos tejidos normales y en células tumorales, mientras que 

PD-L2 está fundamentalmente expresado en células presentadoras de antígenos. Cuando 

se produce la unión receptor-ligando, PD-1 produce una inhibición de la activación de los 

linfocitos T (Keir ME 2008), lo que se traduce en una disminución en la producción de 

citocinas y la supresión de la proliferación de las células T.  
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Este mecanismo ha sido integrado por multitud de tumores para bloquear su 

reconocimiento por parte del sistema inmunitario, mediante la expresión en su superficie 

de las proteínas PD-L1 y PD-L2, logrando así escapar de la apoptosis y continuando su 

proliferación (Francisco LM 2010) (Figura I.1). 

 
Figura I.1  Mecanismo de acción anti PD-L1 o anti PD-1 (Instituto Nacional del Cáncer 2023). 

El nivel de expresión de PD-L1 en el tumor está relacionado con la respuesta al 

tratamiento y con el beneficio clínico, tanto en monoterapia como en combinación con 

QT (Kerr KM 2016). Sin embargo, este biomarcador de respuesta presenta limitaciones al 

existir pacientes respondedores a la IT que no expresan PD-L1. 

 

I.2.2.  INHIBIDORES DE CONTROL INMUNITARIO anti CTLA-4  

La vía de la proteína 4 asociada a los linfocitos T citotóxicos (CTLA-4) fue el primer punto 

de control inmunitario utilizado como diana terapéutica (Lipson EJ 2011). En situación de 

reposo este receptor se encuentra en el citoplasma de los linfocitos T CD4+ y CD8+. La 
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activación de estas células mediante la unión de un antígeno a TCR (T cell receptor) induce 

la expresión de CTLA-4 en la membrana celular donde se une a sus ligandos B7-1 y B7-2, 

presentes en la célula tumoral.  

Su función reguladora se basa fundamentalmente en la inhibición de linfocitos T 

citotóxicos y la activación de linfocitos T reguladores. CTLA-4 y CD28, ambos receptores 

de membrana en los linfocitos T, van a competir por su unión a B7-1 y B7-2, presentes en 

la célula tumoral. Cuando CD28 es capaz de unirse, se producirá la activación de los 

linfocitos T. Sin embargo, cuando CTLA-4 es el ligando que se une, se producirá una 

inhibición de la célula T, de tal forma que la activación de CTLA-4 inhibirá la destrucción 

de células tumorales por parte de los linfocitos T (Figura I.2). 

 
Figura I.2: Mecanismo de acción anti CTLA-4 (Instituto Nacional del Cáncer 2023). 

La IT se ha incorporado al tratamiento del CPNM en los últimos años. En la Figura I.3 se 

muestra la línea temporal de la publicación de los ensayos clínicos pivotales de estos 

fármacos.   
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Figura I.3. Línea temporal de la publicación de los principales ensayos clínicos pivotales de la 

inmunoterapia para el CPNM (Catalano M 2022). 

En la Tabla I.3 se resume la IT actualmente disponible para el tratamiento del CPNM, en 

función del mecanismo de acción. 

Tabla I.3. Inmunoterapia indicada en CPNM agrupada según su mecanismo de acción. 

Anti PD1 Anti PD-L1 Anti CTLA4 

Pembrolizumab Atezolizumab Ipilimumab 

Nivolumab Durvalumab Tremelimumab 

Cemiplimab   

 

A continuación, se resumen las indicaciones actuales de la IT para el CPNM, en función 

del estadio de la enfermedad y la expresión de PD-L1 (a fecha de mayo 2024) (Ficha 

técnica pembrolizumab, Ficha técnica nivolumab, Ficha técnica cemiplimab, Ficha técnica 

atezolizumab, Ficha técnica durvalumab, Ficha técnica ipilimumab, Ficha técnica 

durvalumab, Ficha técnica tremelimumab).  
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A. En CPNM resecable con alto riesgo de recidiva (estadio IB (T ≥ 4 cm)- IIIA) 

 -   Con PD-L1 ≥ 50% 

- Atezolizumab tras QT neoadyuvante, en monoterapia como tratamiento 

adyuvante. 

 -   Con cualquier nivel de expresión PD-L1 

- Pembrolizumab con QT como tratamiento neoadyuvante. 

- Pembrolizumab en monoterapia como tratamiento adyuvante. 

B.  En CPNM localmente avanzado  

 -   Con PD-L1 ≥ 50% 

- Cemiplimab en monoterapia. 

 -  Con PD-L1 ≥ 1% 

- Cemiplimab en combinación con QT. 

- Pembrolizumab en segunda línea en monoterapia. 

- Durvalumab en mantenimiento (si no progresión tras QT+RT previa) . 

 -  Con cualquier nivel de expresión PD-L1 

- Nivolumab en segunda línea en monoterapia. 

- Atezolizumab en segunda línea en monoterapia. 

C. En CPNM metastásico 

 -  Con PD-L1 ≥ 50% 

- Pembrolizumab en monoterapia. 

- Cemiplimab en monoterapia. 

- Atezolizumab en monoterapia. 

 -  Con PD-L1 ≥ 1% 

- Cemiplimab en combinación con QT. 

- Pembrolizumab en segunda línea en monoterapia. 
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  -  Con cualquier nivel de expresión PD-L1 

- Pembrolizumab + QT (en histología escamosa). 

- Atezolizumab + QT (en histología no escamosa). 

- Nivolumab + ipilimumab y 2 ciclos de QT. 

- Durvalumab + tremelimumab y QT. 

- Nivolumab en segunda línea en monoterapia. 

- Atezolizumab en segunda línea en monoterapia. 
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I.3. TOXICIDAD DE LA INMUNOTERAPIA 

Los pacientes con CP son especialmente vulnerables a las toxicidades derivadas del 

tratamiento puesto que, en la mayoría de las ocasiones, se trata de pacientes de edad 

avanzada con presencia de comorbilidades importantes.  

La IT se asocia a un perfil de efectos adversos distinto al de la QT. Se trata de una toxicidad 

derivada de la hiperestimulación del sistema inmune que produce efectos adversos 

inmunomediados o inmunorelacionados (irAEs). Los irAEs son el resultado de una 

activación aberrante de las células T desencadenada por la inhibición de los puntos de 

control inmunitario sobre los cuales actúa la IT y que conduce a una respuesta del sistema 

inmunológico frente a tejidos no tumorales del propio huésped.  

El inicio de los irAEs puede ser retardado, incluso después de haber finalizado el 

tratamiento y su duración puede llegar a ser prolongada. Generalmente revierten antes 

de un mes con el tratamiento adecuado, pero si no se tratan pueden llegar a ser 

potencialmente graves.  

La toxicidad inmunorrelacionada derivada del uso de estos fármacos puede afectar a 

cualquier parte del organismo (Figura I.4), siendo los más frecuentes:  

- Dermatológicos, sobre todo, en forma de rash o prurito. Suelen aparecer 

precozmente, a las 2 semanas del tratamiento. 

- Neumonitis, con distintas formas de afectación pulmonar, como opacidades en vidrio 

deslustrado, patrón intersticial o neumonía organizada criptogénica. 

- Hepatotoxicidad. 

- Gastrointestinal, con un patrón similar a una enfermedad inflamatoria crónica 

intestinal.  

- Endocrinológicos, destacando hipo o hipertiroidismo e insuficiencia suprarrenal. 

Pueden producirse tardíamente y requieren tratamiento hormonal sustitutivo. 
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Otros efectos adversos inmunomediados menos frecuentes son fallo renal, efectos 

neurológicos (polineuropatía, miastenia gravis, síndrome Guillain-Barre, 

leucoencefalopatía posterior reversible, neuropatías, encefalitis o meningitis), efectos 

reumatológicos (mialgias, artralgias, vasculitis, miositis, arteritis), efectos oculares, y 

raramente efectos cardiacos (miocarditis, pericarditis, arritmias, disfunción ventricular 

izquierda). 

 
Figura I.4. Efectos adversos relacionados con la inmunoterapia en los diferentes órganos del 

organismo. Adaptado de Nat Rev Clin Oncol 16, 563–580 (2019). 
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La frecuencia de los irAEs depende principalmente del fármaco empleado, pero también 

de las características específicas del paciente. En la Tabla I.4 se resumen las frecuencias 

de los irAEs reportadas en los principales ensayos clínicos de los fármacos analizados 

(Martins F 2019). 

Tabla I.4. Frecuencias de los irAEs relacionados con la inmunoterapia en los principales ensayos 
clínicos. 

Ensayo Clínico 
Dosis (N pacientes) 

EA cualquier grado  
(EA grado ≥3) 

Diarrea Colitis Pulmo-
nar 

Rash Neuro-
lógica 

Endocri-
na 

Hepática Renal 

Ipilimumab 

EORTC 18071  
10 mg/kg c/3 sem 
(n=471) 
(Eggermont AM 2016) 

41,2% 
(9,8%) 

15,5% 
(8,2%) – 34,2% 

(1,1%) 
4,5% 

(1,9%) 
37,8% 
(7,8%) 

24,4% 
(10,9%) – 

(Hodi FS 2010)  
3 mg/kg c/3 sem 
(n=131) 

27,5% 
(4,6%) 

7,6% 
(5,3%) – 19,1% 

(0,8%) – 7,6% 
(3,8%) 

3,8% 
(0%) – 

Nivolumab 

CheckMate 066  
3 mg/kg c/2 sem 
(n=206) 
(Robert C 2015) 

16% 
(1%) 

1% 
(0,5%) 

1,5% 
(0%) 

15% 
(0,5%) – 7,3% 

(1%) 
3,4% 

(1,5%) 
1,9% 

(0,5%) 

CheckMate 057  
3 mg/kg c/2 sem 
(n=287) 
(Borghaei H 2015) 

8%  
(1%) 

1% 
(0,3%) 

4,9% 
(1,4%) 

9% 
(3,5%) 

0,3% 
(0,3%) 

10,5% 
(0%) 

10,8% 
(1,4%) 

2%  
(0%) 

Pembrolizumab 

KEYNOTE-010  
2 mg/kg c/3 sem 
(n=339) 
(Herbst RS 2016) 

7%  
(1%) 

1%  
(1%) 

5%  
(2%) 

9% 
(0,3%) – 15% 

(1%) 
0,3% 

(0,3%) – 
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Ensayo Clínico 
Dosis (N pacientes) 

EA cualquier grado  
(EA grado ≥3) 

Diarrea Colitis Pulmo-
nar 

Rash Neuro-
lógica 

Endocri-
na 

Hepática Renal 

KEYNOTE-010 
10 mg/kg c/3 sem 
(n=343) 
(Herbst RS 2016)  

6%  
(0%) 

1% 
(0,3%) 

4%  
(2%) 

13% 
(0,3%) – 16,5% 

(2%) 
1%  

(0%) – 

KEYNOTE-054   
200 mg c/3 sem 
(n=509) 
(Eggermont AM 2018) 

19,1% 
(0,8%) 

3,7% 
(2%) 

4,7%b  

(0,8%) 
16,1% 
(0,2%) – 23,4% 

(1,8%) 
1,8% 

(1,4%) 
0,4% 

(0,4%) 

Ipilimumab con nivolumab 

CheckMate 067  
3 mg/kg ipilimumab + 
1 mg/kg nivolumab 
c/3sem (n=313) 
(Wolchok, JD 2017) 

45% 
(9%) 

13% 
(8%) 

7%  
(1%) 

30% 
(3%) – 34% 

(6%) 
33% 

(20%) 
7%  

(2%) 

CheckMate 214  
1 mg/kg ipilimumab + 
3 mg/kg nivolumab 
c/3 sem (n=547) 
(Motzer RJ 2018) 

27% 
(4%) – – 22% 

(1%) – 
16% 

(0,4%)c 
– – 

CheckMate 227  
1 mg/kg  ipilimumab 
c/6 sem + 3 mg/kg 
nivolumab c/2 sem 
(n=576) 
(Hellmann MD 2018) 

16,3% 
(1,6%) 

1% 
(0,5%) 

3%  
(2%) 

16,7% 
(1,6%) – 

12,3% 
(1%)c 

3,5% 
(3%) – 

Avelumab 

JAVELIN Tumor sólido 
10 mg/kg c/2 sem 
(n=88) 
(Gulley JL 2017) 

7%  
(0%) – 1%  

(1%) – 
1% 

(1%)d 
7%  

(0%) 
1,6% 

(1,1%)e 
– 
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Ensayo Clínico 
Dosis (N pacientes) 

EA cualquier grado  
(EA grado ≥3) 

Diarrea Colitis Pulmo-
nar 

Rash Neuro-
lógica 

Endocri-
na 

Hepática Renal 

JAVELIN Merkel  
10 mg/kg c/2 sem 
(n=88) 
(Kaufman HL 2016) 

10% 
(0%) – 1%  

(0%) 
13% 
(0%) – 7%  

(0%) 
6,8% 
(2%)e 

1%  
(0%) 

Atezolizumab 

OAK 
1,200 mg c/3 sem 
(n=609) 
(Rittmeyer A 2017) 

15,4% 
(0,7%) 

0,3% 
(0%) 

1% 
(0,7%) – – – 0,3% 

(0,3%) – 

Durvalumab 

ATLANTIC 
10 mg/kg c/2 sem 
(n=444) 
(Garassino MC 2018) 

0,7% 
(0,2%)* 

0,4% 
(0%)* 

2% 
(0,7%)* 

0,7% 
(0,2%)* – 10,1% 

(0,5%)* 
0,7% 

(0,7%)* – 

 * Efectos adversos de especial interés que requirieron corticoides sistémicos, otros inmunosupresores o 
terapia endocrina (los que no fueron manejado con tales tratamientos se excluyeron).  

Se estima que la incidencia de acontecimientos adversos mortales asociados a ICIs oscila 

entre el 0,3% y el 1,3% (Wang DY 2018). Este riesgo sigue siendo inferior al asociado a los 

tratamientos convencionales: por ejemplo, 0,9% con QT con doblete de platino (Pignon 

JP 2008), 0-4% con terapias dirigidas como fármacos anti VEGF o inhibidores de 

tirosincinasa  (Motzer R J 2018) y 15% con trasplante alogénico de células madre 

hematopoyéticas (Gooley TA 2010).  

Independientemente del ICI utilizado, las toxicidades con desenlaces mortales tienden a 

producirse al principio del tratamiento y evolucionan con rapidez, especialmente en los 

pacientes que reciben combinaciones de fármacos. La mediana del tiempo transcurrido 
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hasta la aparición de un efecto adverso mortal es de unos 14,5 días para las 

combinaciones de ICIs, y unos 40 días en monoterapias con ICIs (Hellmann MD 2018).  

El espectro de las irAEs mortales difiere ampliamente entre fármacos y esquemas de 

administración. El metaanálisis publicado por Wang DY et al. en 2018 evidenció que la 

colitis fue la causa más frecuente de muerte por irAEs en pacientes en tratamiento con 

anti CTLA-4 (70%), mientras que las muertes  por tratamientos con anti PD-1 o anti PD-L1 

se atribuyeron principalmente a neumonitis (35%), hepatitis (22%) y efectos neurotóxicos 

(15%). En los pacientes con tratamientos combinados, las muertes relacionadas con ICIs 

se debieron a colitis (37%) o miocarditis (25%) (Wang DY 2018). En la Tabla I.5 se recogen 

las causas de muerte de los ICIS en los principales ensayos clínicos. 

Tabla I.5.  Frecuencia y causas de muerte relacionadas con la inmunoterapia en los principales 
ensayos clínicos. 

Ensayo Clínico Muertes 
N (%) Causa de muerte relacionada con el tratamiento 

Ipilimumab 

EORTC 18071  5 (1,1) 
Colitis en tres pacientes, miocarditis en un paciente y fallo 
multiorgánico asociado al síndrome de Guillain-Barré en un 
paciente. 

Hodi 2010 2 (1,4) Colitis en un paciente y fallo hepático en un paciente 

Nivolumab 

CheckMate 066  0 – 

CheckMate 057  1 (0,5) Encefalitis 

Pembrolizumab 

KEYNOTE-010 
(2 mg/kg) 3 (0,9) Pneumonitis en dos pacientes y neumonía en un paciente 

KEYNOTE-010  
(10 mg/kg) 3 (0,9) Infarto de miocardio en un paciente, pneumonia en un 

paciente y  pneumonitis en un paciente  

KEYNOTE-054  1 (0,2) Miositis 
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Ensayo Clínico Muertes 
N (%) Causa de muerte relacionada con el tratamiento 

Ipilimumab con nivolumab 

CheckMate 067  2 (0,6) Fallo hepático en un paciente y miocarditis en un paciente 

CheckMate 214  8 (1,5) 

Anemia aplásica, linfohistiocitosis hemofagocítica, 
hemorragia GI, fallo hepático, infección pulmonar, 
neumonía, neumonitis y muerte súbita no explicada, cada 
una en un paciente  

CheckMate 227  7 (1,2) 
Neumonitis en tres pacientes y necrosis tubular aguda, 
taponamiento cardiaco, colapso circulatorio y miocarditis, 
cada una en un paciente 

Avelumab 

JAVELIN tumores solidos 0 – 

JAVELIN Merkel 200  0 – 

Atezolizumab 

OAK 0 – 

Durvalumab 

ATLANTIC 0 – 

 

La base para el correcto manejo de la toxicidad inmunorrelacionada es la prevención, 

anticipación, detección, tratamiento y monitorización de los mismos. En este sentido,  

diferentes sociedades científicas (ESMO, SEOM, ASCO) han publicado guías de detección 

y manejo de estos irAEs (Haanen JB 2017, Brahmer JR 2018, Majem M 2019). 

 

I.3.1. EVOLUCIÓN TEMPORAL DE LA TOXICIDAD A LA INMUNOTERAPIA 

En la Figura I.5 se presenta la evolución temporal de los principales irAEs relacionados con 

la IT: ipilimumab (Figura I.5a),  anti PD-1 o anti PD-L1 (Figura I.5b) y de la combinación de 

ipilimumab con anti PD-1 (Figura I.5c). 
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Figura I.5. Evolución temporal de los principales irAEs relacionados con la inmunoterapia: a) 

ipilimumab; b) anti PD-1 o anti PD-L1; c)  combinación de ipilimumab con anti PD-1. Adaptada de 
Martins F 2019. 
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En general, la toxicidad inmunomediada de los pacientes que reciben una combinación 

de ICIs aparece de forma más precoz en comparación con los pacientes que reciben 

monoterapias. 

La colitis inducida por ipilimumab suele producirse entre 4 y 8 semanas después de la 

primera dosis y casi nunca se observa más de 2 meses después del fin del tratamiento 

(Soularue E 2018).  

La hipofisitis inducida por ICIs suele aparecer entre las 6 y 14 semanas tras el inicio del 

tratamiento, con una mediana de tiempo de aparición de 8 semanas para ipilimumab en 

melanoma (Girotra M 2018). 

La toxicidad tiroidea o la exacerbación de anomalías preexistentes presentan una 

mediana del tiempo de aparición de 4-7 semanas desde el inicio del tratamiento para 

todos los ICIs (Patel NS 2018). 

La toxicidad hepática presenta un tiempo de aparición más variable, entre 1 y 14 semanas 

desde el inicio del tratamiento, con medias de entre 3-9 semanas (De Martin E 2018). 

La toxicidad neurológica aparece entre 1 y 7 semanas desde del inicio del tratamiento con 

ipilimumab, 4,5 semanas en el caso de los  anti PD-1, y 2 semanas en pacientes que reciben 

combinaciones de inmunoterapia (Cuzzubbo S 2017). 

Respecto a la toxicidad renal, se ha notificado un intervalo de 2-12 semanas entre el inicio 

del tratamiento y la aparición de nefritis intersticial aguda (NIA) en pacientes que reciben 

ipilimumab, con NIA retardada de hasta 26 semanas después del inicio del tratamiento. 

En tratamientos con anti PD-1 o anti PD-L1 la aparición de NIA ocurre de forma más tardía, 

de 3 a 12 meses tras el inicio del tratamiento (Wanchoo R 2017). 

La toxicidad reumática asociada a la IT presenta una amplia dispersión en el tiempo de 

aparición con una mediana de 7,3 semanas, pero con eventos descritos más de 50 

semanas tras el inicio del tratamiento (Calabrese C 2017). 
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La neumonitis es excepcionalmente rara en los pacientes que reciben anti CTLA-4, a 

diferencia de los que reciben anti PD-1 o anti PD-L1 o terapia combinada con ICIs. Se ha 

notificado una mediana de tiempo hasta la aparición de neumonitis de 2,5 meses (2-24 

meses) entre los pacientes que reciben cualquier ICI, con una resolución estimada de los 

síntomas de neumonitis leve a moderada de 2-8 semanas (Chuzi S 2017). No obstante, 

otro estudio reveló un tiempo más corto hasta la aparición de la neumonitis; a los 9 días 

tras el inicio del tratamiento con anti PD-1 (Naidoo J 2017). 

 

I.3.2. TOXICIDAD DE LA INMUNOTERAPIA EN FUNCIÓN DEL TIPO DE TRATAMIENTO 

I.3.2.1. Fármacos anti CTLA-4 (Ipilimumab) 

Produce irAEs de cualquier grado en hasta el 60% de pacientes, e irAEs grado 3-4 en el 10-

30%  de los mismos. En un ensayo de fase III en melanoma avanzado previamente tratado, 

en el que se comparó la eficacia de 10 mg/kg de ipilimumab vs. 3 mg/kg, los pacientes del 

grupo de dosis altas de ipilimumab presentaron una mayor prevalencia de 

acontecimientos adversos de grado ≥ 3 (37% vs. 18%). Por ello, este hallazgo sugiere que 

el riesgo de irAEs en pacientes que reciben ipilimumab depende de la dosis (Eggermont 

AM 2016, Weber 2012).  

Adicionalmente, en una cohorte de pacientes con melanoma estadio III de alto riesgo, los 

pacientes recibieron 10 mg/kg de ipilimumab cada 3 semanas y luego cada 3 meses 

durante un máximo de 3 años (Eggermont AM 2016). En este ensayo, el 54,1% de 

pacientes presentaron irAEs grado ≥ 3, incluidas 5 muertes (1,1%), lo que pone de 

manifiesto que el tratamiento a largo plazo con dosis altas de anticuerpos anti CTLA-4 se 

asocia a un riesgo elevado de irAEs. 

La mayoría de los irAEs grado ≥3 se producen durante las primeras 8-12 semanas, siendo 

la diarrea y/o la colitis las más frecuentes (sobre el 20% de pacientes) y la erupción 
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cutánea la que suele aparecer más precozmente. Otras toxicidades menos frecuentes (3-

20% de pacientes) incluyen prurito, hepatitis y endocrinopatías, como hipofisitis y 

tiroiditis. La hepatotoxicidad suele aparecer más rápidamente que las toxicidades 

endocrinas (a las 4-9 semanas, frente a las 7-10 semanas del inicio del tratamiento). Otras 

toxicidades poco frecuentes (< 2% de pacientes) incluyen episcleritis y/o uveítis, 

pancreatitis, nefritis, miastenia gravis, ganglionopatía autonómica autoinmune, síndrome 

de Guillain-Barré, reacciones similares a la sarcoidosis, trombocitopenia autoinmune, 

necrólisis epidérmica tóxica y síndromes similares al de Stevens-Johnson.  

En la revisión realizada por Cuzzubbo et al. en 2017, se observó que el 3,8% de los 

pacientes tratados con anti-CTLA-4 desarrollaron irAEs neurológicos de cualquier grado. 

Los irAEs de grado ≥ 3 ocurrieron en menos del 1% de los pacientes, manifestándose como 

cefalea, encefalopatía y meningitis, con una mediana de aparición a las 6 semanas 

después de iniciar el tratamiento (Cuzzubbo S 2017). 

 

I.3.2.2. Fármacos anti PD-1 (Nivolumab y Pembrolizumab) 

Los irAEs relacionados con los anti PD-1 son menos frecuentes y difieren en los órganos 

afectados en comparación con los anti CTLA-4 (Figura I.1b).  

Aproximadamente un 10% de los pacientes en tratamiento con anti PD-1 presentan irAEs 

grado ≥3 y un 5-20% irAEs de cualquier grado, incluyendo fatiga, cefalea, artralgia, 

erupción cutánea, prurito, neumonitis, diarrea y/o colitis, hepatitis y endocrinopatías. La 

mayor parte de los irAEs se producen en los primeros 6 meses de tratamiento. Las 

toxicidades de los fármacos anti PD-1 o anti PD-L1 pueden tardar más en resolverse que 

las de ipilimumab, aunque no existen comparaciones directas del tiempo transcurrido 

hasta la resolución de los irAEs causados por los distintos fármacos. 

En el ensayo CheckMate 066, que comparó la eficacia y la seguridad de nivolumab con 

dacarbazina en melanoma avanzado, los pacientes tratados con nivolumab presentaron 
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toxicidad grado ≥ 3 en el 11,7%, siendo los irAEs más frecuentes los endocrinos 

(principalmente tiroiditis), neumonitis, hepatitis, diarrea y colitis. También se notificaron 

fatiga, prurito y náuseas (de cualquier grado) en > 15%  (Robert C 2015). 

Pembrolizumab tiene un perfil de toxicidad similar al de nivolumab. En el ensayo clínico 

fase III KEYNOTE-407 (Paz-Ares L 2018), realizado en CPNM escamoso metastásico, y que 

comparó la eficacia de pembrolizumab con carboplatino y paclitaxel (o nab-paclitaxel) 

frente a QT sola, no se produjo aumento de toxicidad grado ≥3 por la asociación de la IT 

a la QT (69,8% vs. 68,2% en la rama de QT). La neumonitis y la hepatitis autoinmune fueron 

ligeramente más frecuentes en el grupo de pembrolizumab en combinación con QT (2,5% 

vs. 1,1% y 1,8% vs. 0%, respectivamente). La interrupción del tratamiento por irAEs 

también fue más frecuente en el grupo de pembrolizumab con QT (13,3% vs. 6,4%); sin 

embargo, este grupo también presentó mejores resultados de SG. 

 

I.3.2.3. Fármacos anti PD-L1 (Atezolizumab) 

Los anticuerpos anti PD-L1, en teoría, podrían ser menos tóxicos debido a la no afectación 

de la vía de señalización de PD-L2, preservando así mejor la homeostasis inmunitaria. El 

metaanálisis de Khunger et al, en 2017, que incluyó datos de 19 ensayos clínicos centrados 

en las toxicidades pulmonares asociadas a los anticuerpos anti PD-1 y anti PD-L1 reveló 

una incidencia significativamente mayor de neumonitis entre los pacientes que recibían 

anti PD-1 (4,9% vs. 1,9%) y la gravedad de la neumonitis también fue mayor (Khunger M 

2017). 

También se encontró mayor incidencia de neumonitis en los pacientes con CPNM tratados 

con anti PD-1 vs. los tratados con anti PD-L1 en el metaanálisis de Pillai et al. de 2018: 4% 

vs. 2%. Esta incidencia ligeramente superior de toxicidades asociadas a los anticuerpos 

anti PD-1 podría reflejar un mejor perfil de seguridad de atezolizumab (Pillai RN 2018). 
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I.3.2.4. Fármacos Anti CTLA-4 en combinación con Anti PD-1 (Ipilimumab con 

Nivolumab) 

La combinación de un anti CTLA-4 y un anti PD-1 aumenta la incidencia y la gravedad de 

los irAEs. En un ensayo fase II en melanoma que comparó la eficacia de ipilimumab 

combinado con nivolumab, versus ipilimumab en monoterapia, demostró una incidencia 

mayor de toxicidad grado ≥3 en el grupo de combinación (54% vs. 24%). Los irAEs también 

tendieron a producirse más temprano en la rama de ipilimumab asociado a nivolumab 

(Figura I.5c). El irAE grave más frecuente fue la colitis (17%), seguida de toxicidad 

dermatológica, endocrina y hepática (Postow MA 2018). 

En el ensayo CheckMate 067, realizado en melanoma metastásico, se produjeron irAEs 

grado ≥3 en el 55% del grupo que recibió ipilimumab (3 mg/kg) con nivolumab (1 mg/kg), 

versus el 27,3% en el grupo de monoterapia con ipilimumab y el 16,3% en el grupo de 

nivolumab (Schadendorf D 2015). 

En el ensayo CheckMate 214, en cáncer de células renales avanzado, en el que se comparó 

la eficacia de ipilimumab (1 mg/kg) más nivolumab (3 mg/kg) versus sunitinib, las 

toxicidades más frecuentes (colitis y/o diarrea, dermatológica, endocrina y hepática) 

fueron inferiores a las observadas en pacientes con melanoma avanzado tratados con la 

misma combinación (Motzer RJ 2018). Sin embargo, el porcentaje de pacientes que 

suspendieron el tratamiento combinado por irAEs fue superior (22% vs. 12%), aunque el 

porcentaje de pacientes que presentaron irAEs grado ≥3 fue inferior con la asociación 

ipilimumab más nivolumab versus sunitinib (46% vs. 63%). Este hallazgo se explica por la 

dosis reducida de ipilimumab utilizada en CheckMate 214 en comparación con CheckMate 

067.  

En el ensayo CheckMate 012, en CPNM avanzado (Hellmann MD 2017), con ipilimumab 1 

mg/kg cada 6 semanas vs. cada 12 semanas, asociado a nivolumab 3 mg/kg cada 2 

semanas, la presencia de irAEs grado ≥3 fue similar (37% vs. 33%). 
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Por último, en el ensayo de fase III CheckMate 227 en el que se empleó una  combinación 

de 1 mg/kg de ipilimumab con 3 mg/kg de nivolumab (Hellmann MD 2018), los pacientes 

con CPNM con elevada carga mutacional tumoral (TMB) obtuvieron SLP superiores en 

comparación con el resto de la población de estudio (SLP a 1 año del 42,6% en TMB 

elevado vs. 30,9% en todos los pacientes), a costa de una mayor incidencia de irAEs grado 

≥3 (37% vs. 18%). La mortalidad relacionada con irAEs fue ligeramente superior al 1% y 

debida a miocarditis, neumonitis e insuficiencia renal. 

 

I.3.3. TOXICIDAD COMPARADA DE LA INMUNOTERAPIA 

A pesar de que los ICIs comparten un perfil de seguridad similar, existen diferencias en el 

tipo, la frecuencia, la latencia y la gravedad de los irAEs asociados a cada uno de ellos, 

debido a sus distintas dianas moleculares y características farmacocinéticas (Sonpavde GP 

2021, Chen C 2021). 

Los pacientes que reciben fármacos anti PD-1 o anti PD-L1 tienen menor incidencia de 

irAEs de cualquier grado en comparación a los que reciben anti CTLA-4, y los pacientes en 

tratamiento con ambos son los que presentan la mayor incidencia de irAEs. La incidencia 

de irAEs de grado ≥3 sigue una distribución similar, con un 6%, 24% y 55% de los pacientes 

que reciben anti PD-1 o anti PD-L1 versus anti CTLA-4 o versus la combinación de ambos 

(Bertrand A 2015, Spain L 2016, Wang PF 2017). 

El metaanálisis de Xu et al. de 2018, comparó los perfiles de toxicidad de varios ICIs 

procedentes de 36 ensayos fase II y III. Los resultados concluyeron que atezolizumab 

presentó el mejor perfil de seguridad global, al presentar un menor riesgo de irAEs de 

cualquier grado y de irAEs grado ≥3 (66,4% y 15,1%, respectivamente), seguido de 

nivolumab (71,8% y 14,1%), pembrolizumab (75,1% y 19,8%) e ipilimumab (86,8% y 

28,6%).  
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Atezolizumab se asoció con un mayor riesgo de hipotiroidismo, náuseas y vómitos. 

Pembrolizumab se asoció principalmente con artralgias, neumonitis y toxicidades 

hepáticas, mientras que nivolumab causó principalmente toxicidad endocrina. Los 

principales irAEs relacionados con ipilimumab fueron cutáneos, gastrointestinales y 

renales (Xu C 2018). 

En el tratamiento del CPNM, la incidencia de toxicidad inmunomediada de cualquier grado 

fue del 62% con nivolumab, 65% con atezolizumab, 68% con pembrolizumab, y 75% con 

durvalumab. Respecto a la aparición de efectos adversos severos, nivolumab fue el 

fármaco más seguro. Durvalumab presentó un riesgo relativo inferior para las toxicidades 

gastrointestinales y cutáneas; pembrolizumab presentó menor toxicidad hepática y 

atezolizumab menor toxicidad pulmonar (Kumar V 2017, Antonia SJ 2017). 

El metaanálisis de Berti et al., analizó los ensayos clínicos fase III de los ICIs utilizados en 

el tratamiento del CP (Berti A 2021). En comparación con la combinación de IT+QT, la IT 

en monoterapia se asoció con una menor frecuencia de irAEs endocrinos de cualquier 

grado (RR 0,77), irAEs gastrointestinales de cualquier grado y grado ≥ 3 (RR 0,4 y RR 0,35 

respectivamente), irAEs renales grado ≥ 3 (RR 0,37) y reacción a la infusión grado ≥ 3 (RR 

0,19). Sin embargo, los irAEs pulmonares de cualquier grado y grado ≥ 3 fueron más 

probables con la IT que con la IT+QT (RR 1,43 y 1,64). Respecto a la interrupción del 

tratamiento y de muertes por toxicidad,  el riesgo fue significativamente menor con la IT 

en monoterapia (RR 0,57 y 0,39, respectivamente). 

En relación al tipo de toxicidad en función del fármaco empleado, durvalumab fue el 

fármaco que presentó menos toxicidad gastrointestinal y cutánea (de cualquier grado y 

severa); pembrolizumab fue el fármaco que menos toxicidad hepática manifestó y 

atezolizumab el fármaco con menos toxicidad pulmonar. 

En el brazo de IT en monoterapia, el 13,8% y el 9,2% de los pacientes interrumpieron el 

tratamiento debido a la aparición de irAEs de cualquier grado y irAEs grado ≥3, 
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respectivamente. Adicionalmente, se produjo muerte por toxicidad en el 2,9% de los 

pacientes, aunque sólo el 0,4% de muertes se atribuyeron claramente a los irAEs: 

neumonitis (83%) y toxicidad hepática (17%). El tipo histológico de tumor (CPM y CPNM) 

y la línea de tratamiento en la que recibieron la IT no modificaron significativamente estos 

resultados. 

 

I.3.4. TIPOS DE TOXICIDAD RELACIONADAS CON LA INMUNOTERAPIA 

I.3.4.1. Toxicidad endocrina 

La toxicidad endocrina relacionada con la IT se encuentra entre los irAEs más comunes, 

con incidencias que pueden alcanzar hasta el 40% de los pacientes (Anderson B 2021, 

Martins F 2019). 

Los órganos endocrinos más comúnmente afectados por los ICIs son: tiroides, hipófisis, 

glándulas suprarrenales y células β de los islotes pancreáticos. El tiempo de latencia es 

variable, pero suele presentarse de forma más frecuente en los primeros 6 meses tras el 

inicio del tratamiento.  

La incidencia de irAEs endocrinos es más elevada en el tratamiento con anti CTLA-4 que 

con inhibidores de PD-1/PD-L1. No obstante, es más frecuente en la combinación de IT 

(anti CTLA-4 + inhibidores de PD-1/PD-L1).  

En relación a la incidencia del órgano afectado, el tiroides es aquel que presenta una 

mayor incidencia, seguido de la hipófisis, glándulas suprarrenales y el páncreas.  

A continuación se describen las toxicidades endocrinas más importantes. 
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I.3.4.1.1. Toxicidad tiroidea.  

Las disfunciones tiroideas como el hipotiroidismo, hipertiroidismo, tirotoxicosis y la 

tiroiditis indolora están presentes en el 1-6% de los pacientes tratados con ICIs (Chera A 

2022). 

Existen ciertos factores de riesgo que están relacionados con una mayor frecuencia de  

aparición de irAEs tiroideos como el sexo (las mujeres parecen tener un riesgo superior), 

la edad (más frecuente en paciente jóvenes) (Campredon P 2019), la raza (las razas 

caucásica e hispana están asociadas al hipotiroidismo, mientras que los afroamericanos 

están vinculados a la tirotoxicosis) (D’Aiello A 2021) y la obesidad (vinculada a una 

aparición más temprana de irAEs tiroideos). 

Los irAEs tiroideos generalmente se desarrollan de forma más precoz en comparación con 

el resto de toxicidades endocrinas (Wright JJ 2021, Tan MH 2019). 

- Hipotiroidismo 

Se trata de la manifestación más frecuente de los irAEs tiroideos y se define como la 

disminución de los niveles de T4 en sangre por debajo de 0,9 ng/dl, afectando al 5-10% 

de los pacientes. 

En cuanto a las manifestaciones clínicas, suelen ser de carácter inespecífico como 

aumento de peso, fatiga, intolerancia al frío, estreñimiento, sequedad cutánea, 

bradicardia… Analíticamente se puede observar niveles de TSH elevados, con niveles 

de T4 libre disminuidos (Chera A 2022). 

En aquellos pacientes con afectación tiroidea como consecuencia del tratamiento con 

IT, se ha revelado un incremento en la expresión de células T CD4+ y CD8+ en la 

glándula tiroidea. Este hecho, junto con un incremento de las citoquinas 

proinflamatorias, podría ser el responsable de este tipo de irAEs. No obstante, a pesar 
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de existir una desregulación en el sistema inmunitario, el mecanismo fisiopatológico 

exacto sigue sin estar del todo definido (Zhan L 2021). 

Suele aparecer a las 6 semanas tras el inicio de la IT, precedido de una fase de 

hipertiroidismo subclínico, como consecuencia de una tiroiditis destructiva. El 

hipotiroidismo desarrollado como irAEs suele ser permanente y requiere un 

tratamiento sustitutivo con levotiroxina de forma crónica (Chang LS 2018). 

En relación a los fármacos empleados en el tratamiento del CP, los inhibidores de CTLA-

4 causan hipotiroidismo en menor proporción que los inhibidores de PD-1/PD-L1 (2,5-

5,2% vs. 3,9-8,5%). Sin embargo, cuando se emplean en combinación, la proporción de 

pacientes con afectación del tiroides supera el 15% (De Filette J 2019, Barroso-Sousa 

R 2018). 

Para la detección precoz del hipotiroidismo como irAEs, ASCO recomienda mediciones 

de la TSH y la T4 libre cada 4-6 semanas tras el inicio del tratamiento, mientras que 

ESMO propone además un cribado antes de iniciar la IT (midiendo la TSH, la T4 libre y 

la T3 libre) (Haanen JB 2017). 

En relación al manejo del hipotiroidismo, la terapia de reemplazo hormonal con dosis 

bajas de levotiroxina (25-50 μg/día) puede iniciarse si la TSH está ligeramente elevada 

(5-10 mIU/L). En el caso de que el paciente sea de edad avanzada y presente alguna 

enfermedad cardiovascular, se debe considerar una dosis más baja (12,5-25 µg/día) 

(González-Rodrıǵuez E 2016). 

 

- Hipertiroidismo 

El término hipertiroidismo se define como el aumento de los niveles de T4 en sangre 

por encima de 1,7 ng/dl. Presenta una incidencia inferior al hipotiroidisimo, con cifras 

que afectan al 1-7% de los pacientes en tratamiento con IT (Spain L 2016, Weber JS 

2015). 
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En cuanto a las manifestaciones clínicas, los pacientes suelen presentar palpitaciones, 

intolerancia al calor, temblor, ansiedad, labilidad emocional, pérdida de peso en 

presencia de aumento del apetito, fibrilación auricular, hiperdefecación, 

oligo/amenorrea en las mujeres y disfunción eréctil en los hombres (Deligiorgi MV 

2021). 

Suele aparecer a las 6 semanas tras el inicio de IT y a las 3 semanas tras el inicio de una 

terapia combinada, siendo frecuente un hipotiroidismo posterior. 

La patogénesis es variable y puede producirse en el contexto de una tiroiditis como 

consecuencia de la destrucción de los folículos tiroideos que provoca el paso de las 

hormonas al torrente sanguíneo o debido al desarrollo de autoanticuerpos (por 

ejemplo, enfermedad de Graves). 

Analíticamente se puede observar niveles de TSH disminuidos, con niveles de T4 libre 

incrementados. Es necesario medir los autoanticuerpos tiroideos para descartar una 

posible enfermedad de Graves inducida por la IT. 

De igual manera que ocurre con el hipotiroidismo, los fármacos inhibidores de CTLA-4 

causan hipertiroidismo en menor proporción que los inhibidores de PD-1/PD-L1 (0,2-

1,7% vs. 0,6-3,7%) (Barroso-Sousa R 2018). 

En relación al manejo del hipertiroidismo, en general se presenta de forma leve, no 

suele ser necesaria la interrupción del tratamiento con ICIs y, los pacientes que 

presenten cierta sintomatología pueden recibir tratamiento con betabloqueantes 

(Sabbagh R 2020, Brahmer JR 2018). A pesar de que el paciente sea asintomático, se 

debe realizar un seguimiento controlando la aparición de síntomas, la disminución de 

la TSH (5-10 mUI/L o menos) o un incremento de los anticuerpos antitiroideos. Los ICIs 

deben interrumpirse si el paciente manifiesta un irAEs tiroideo grado ≥ 3 y debe 

iniciarse tratamiento con corticoesteroides. Si el paciente se recupera totalmente, 

puede reintroducirse el tratamiento con IT con un estrecho seguimiento para evitar la 
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reaparición de toxicidad. En el caso de hipertiroidismo grado 4, los ICIs deben de ser 

suspendidos definitivamente y se debe de iniciar tratamiento con corticoesteroides 

sistémicos a dosis altas. 

 

I.3.4.1.2. Hipofisitis.  

Se trata de una inflamación de la glándula pituitaria que puede ocurrir en un 5-10% de los 

pacientes en tratamiento con IT. Aparece más frecuentemente en pacientes varones de 

edad avanzada y no se encuentra relacionado con la dosis (Faje A 2016, Castillero F 2019). 

La sintomatología clínica es muy variada pero, de forma general, los pacientes suelen 

presentar fatiga, aumento/pérdida de peso, distimia, intolerancia al frío, estreñimiento, 

cambios en el tono de la voz, alteraciones visuales e hipotensión arterial (Solinas C 2018). 

Todo ello como consecuencia de un hipogonadismo, hipotiroidismo o hipoadrenalismo 

secundario a la hipofisitis. 

La patogénesis de la hipofisitis inducida por anticuerpos anti CTLA-4 es el resultado de la 

hipersensibilidad de tipo II y IV y la respuesta inmune humoral. Es posible que la expresión 

ectópica de CTLA-4 en las células secretoras de prolactina y TSH en la hipófisis produzca 

como resultado el desarrollo de anticuerpos antipituitarios. Además, las poblaciones de 

células T expandidas inducidas por ICIs pueden liberar citoquinas proinflamatorias y 

provocar la diseminación de epítopos que puede dar lugar a la aparición de hipofisitis. En 

el caso de los fármacos anti PD-1/PD-L1, no existe una patogénesis clara definida, aunque 

podría deberse a la presencia de anticuerpos específicos contra la ACTH como 

consecuencia de la expresión ectópica de ACTH en el tumor que conduciría a la 

autoinmunidad contra las células corticotrópicas (Rawanduzy CA 2023). 

La mediana del tiempo de latencia necesario para la aparición de síntomas es de 9-12 

semanas para aquellos pacientes en tratamiento con fármacos anti CTLA-4 y de 26 

semanas para pacientes en tratamiento con fármacos anti PD-1/PD-L1 (Faje A 2019). 
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La hipofisitis o el hipopituitarismo se producen hasta en el 10% de los pacientes que 

reciben tratamiento basado en anti CTLA-4 (Girotra M 2018) y en un 0,5-1% de los 

pacientes en tratamiento con anti PD-1/PD-L1. Además, de la misma forma que en el resto 

de los efectos adversos derivados de la IT, la IT combinada (nivolumab + ipilimumab) 

incrementa el riesgo de irAEs. 

En referencia al manejo de la hipofisitis, se debe suspender la IT e iniciar tratamiento con 

metilprednisolona/prednisona a 1-2 mg/kg/día hasta que los síntomas agudos se 

resuelvan, lo que generalmente ocurre en 1 a 2 semanas. Por último, si se produce un 

hipogonadismo severo, el tratamiento con testosterona o estradiol estará indicado, pero 

siempre bajo la supervisión de un endocrino. 

 

I.3.4.1.3. Diabetes mellitus Tipo I (DM1).  

La DM1 es una enfermedad autoinmune impulsada por las células T CD4+ que destruyen 

las células β secretoras de insulina en el páncreas (Quandt Z 2020). 

La frecuencia de aparición de DM1 en pacientes tratados con ICIs es de alrededor del 1% 

(Wright JJ 2021). En concreto, el 97% de ellas debidas a fármacos anti PD-1/PD-L1, siendo 

muy rara la asociación con fármacos anti CTLA-4. 

Las manifestaciones clínicas más frecuentes en este tipo de toxicidad incluyen: poliuria, 

polidipsia y fatiga, así como dolor abdominal y náuseas en el caso de presentar 

cetoacidosis diabética. 

Aunque se han realizado avances, los mecanismos fisiopatológicos exactos siguen siendo 

en gran medida desconocidos. La inhibición de PD-1 mediante el bloqueo farmacológico 

de PD-1 o PD-L1 conduciría teóricamente a una mayor infiltración y destrucción de las 

células β pancreáticas por células T autorreactivas activadas. No obstante, existen dudas 

si la inhibición de PD-1 conduce a una disminución de la proliferación y/o función de las 

células Treg, con la consiguiente activación de células T autorreactivas específicas de los 
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islotes, o si la inhibición de PD-1 elimina directamente la vía inhibidora, activando así estas 

células T autorreactivas (independientemente de Treg) (Mourad D 2021). 

El tiempo que transcurre desde el inicio del tratamiento con IT hasta la aparición de este 

tipo de toxicidad oscila desde pocos días hasta el año, siendo lo más frecuente entre 7-17 

semanas (Kotwal A 2019, Akturk HK 2019). 

En relación a los ICIs más relacionados con el desarrollo de diabetes, de 283 casos 

registrados en la base de datos internacional sobre seguridad de medicamentos (VigiBase) 

de la OMS, la mayoría se produjeron en pacientes tratados con anti PD-1 en monoterapia 

(52,7% nivolumab, 23,3% pembrolizumab), y sólo un pequeño porcentaje con anti PD-L1 

(1,4% atezolizumab y 1,4% durvalumab). El 17% se dieron en pacientes con 

combinaciones de anti PD-1/anti PD-L1 con anti CTLA-4 y el 4,2% se dio en pacientes 

tratados con ipilimumab en monoterapia (Wright JJ 2021). 

En referencia al manejo de la DM1, la cetoacidosis diabética representa la complicación 

de mayor relevancia y, en caso de presentarse, se debe de administrar insulina y 

fluidoterapia. No están indicados los corticoesteroides a dosis altas al no existir pruebas 

suficientes que respalden una mejoría de la función orgánica. Es muy probable que los 

pacientes necesiten un tratamiento sustitutivo de insulina durante toda la vida. 

 

I.3.4.2. Toxicidad dermatológica 

La toxicidad dermatológica puede ocurrir hasta en un 30% de los pacientes, siendo uno 

de los efectos adversos derivados del tratamiento con IT más prevalentes. Sin embargo, 

la toxicidad grado ≥3 presenta incidencias muy bajas, en torno al 2%. Los irAEs cutáneos 

que más frecuentemente se describen en los ensayos clínicos son: exantema, prurito, 

vitíligo y alopecia (Rose LM 2021). 
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Los mecanismos fisiopatológicos que explicarían las toxicidades cutáneas de los ICIs se 

desconocen en su mayoría. No obstante, se cree que el desarrollo de estos irAEs cutáneos 

puede deberse a un bloqueo de un antígeno común que se coexpresa tanto en las células 

tumorales como en la unión dermoepidérmica y/u otras partes de la piel. Probablemente 

los antígenos de la dermis/epidermis de la piel reactivan las células T CD4+/CD8+ 

produciendo la respuesta inflamatoria (Bhardwaj M 2022). 

En referencia al tiempo de latencia de aparición de la toxicidad, los irAEs cutáneos pueden 

ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento. Suelen manifestarse de forma 

temprana durante los primeros ciclos y preceden a otras toxicidades que generalmente 

se desarrollarán pasados unos meses. 

Los fármacos anti CTLA-4 han demostrado una incidencia superior de este tipo de 

toxicidad frente a los fármacos anti PD-1/PD-L1 (50% vs. 10-30%) (Barrios DM 2020, Belum 

VR 2016).  Se trata de un tipo de irAEs dependiente de dosis y, normalmente, se presenta 

de forma más precoz y con manifestaciones más graves en aquellos pacientes en 

tratamiento con anti CTLA-4 (Postow MA 2018, Pasquali S 2018). 

La combinación de ipilimumab con anti PD-1/PD-L1 (sobre todo pembrolizumab) produce 

las tasas más altas de toxicidad cutánea de cualquier grado (Chen C 2021, Garrett NFMDS 

2020). Por otra parte, los fármacos anti PD1 (principalmente pembrolizumab) tienen un 

mayor riesgo de producir irAEs dermatológicos frente a los anti PD-L1, siendo avelumab 

el fármaco que menor riesgo de toxicidad cutánea presenta (Sonpavde GP 2021). 

La mayoría de las erupciones cutáneas cursan con una sintomatología leve y los pacientes 

pueden continuar con la IT. El manejo debe centrarse en descartar otras etiologías de 

toxicidad cutánea como una infección, interacción farmacológica u otra enfermedad 

sistémica. El tratamiento de los casos sintomáticos con un glucocorticoide tópico, como 

betametasona al 0,1%, crema con urea o un agente antipruriginoso oral (difenhidramina, 

hidroxizina) suele ser suficiente. Los casos de grado 3 o superior deben tratarse con 
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glucocorticoides orales durante 3-4 semanas, con una interrupción temporal del fármaco. 

Se debe considerar la discontinuación permanente en casos más graves, como el 

síndrome de Stevens-Johnson, aunque afortunadamente las toxicidades 

inmunorelacionadas severas son raras (Vaddepally R 2022). 

A continuación se describen las toxicidades dermatológicas más importantes. 

 

I.3.4.2.1. Exantema maculopapular.  

Se trata de una erupción maculopapular que afecta al tronco y extremidades. Representa 

el efecto secundario cutáneo más común observado en pacientes en tratamiento con ICIs, 

con incidencias del 24,3% para ipilimumab, 16,7% para pembrolizumab y 14,3% en el caso 

de nivolumab.  

La erupción suele ser extensa y en la mayoría de los casos cubre más del 30% de la 

superficie corporal. El momento de aparición de la erupción maculopapular puede ser 

variable, con tiempos que oscilan entre 3 semanas y 2 años, aunque de forma general 

suelen presentarse de forma precoz en las primeras semanas de tratamiento. 

Diversos estudios reflejan un mayor riesgo con fármacos inhibidores de CTLA-4 en 

comparación con anti PD-1/anti PD-L1. Las tasas medias de incidencia notificadas en los 

metaanálisis incluyeron un 24,3% (Minkis K 2013) para ipilimumab, un 16,7% para 

pembrolizumab (Belum VR 2016) y un 14,3% para nivolumab.  

 

I.3.4.2.2. Rash cutáneo. 

Se trata de uno de los irAEs cutáneos más comunes con incidencias de hasta el 32% de los 

pacientes tratados con ICIs. Puede presentarse sólo o ser un síntoma temprano de otros 

eventos adversos graves por lo que requiere de especial seguimiento (Phillips GS 2019). 
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Las manifestaciones clínicas del rash cutáneo inmunorelacionado se caracterizan por la 

presencia de un fuerte prurito localizado a nivel del tronco y extremidades. Las lesiones 

cutáneas se presentan como un enrojecimiento localizado, presencia de pequeñas 

pápulas, exantema facial o exantema maculopapuloso difuso. Además, ocasionalmente 

también puede observarse descamación de áreas de la piel, a veces combinada con 

excoriaciones. Las formas más graves se asocian con enrojecimiento generalizado y 

lesiones induradas y fuertemente pruriginosas (Mayer K 2021). 

El mecanismo fisiopatológico de estas manifestaciones cutáneas, no se conoce 

completamente. No obstante, puede afirmarse que está mediado por células T CD4+ y 

CD8+ que probablemente sean activadas por la IT en la epidermis o la dermis. 

El tiempo medio de aparición de la erupción cutánea inmunomediada es de 3,2 meses y 

la gravedad del rash suele ser grado 1-2 en la gran mayoría de los casos. 

En relación a los ICIs implicados, no existen diferencias en relación a la incidencia de 

aparición de rash cutáneo inmunomediado entre los fármacos anti PD-1/ anti PD-L1. No 

obstante, en combinación con fármacos anti CTLA-4 presentan una incidencia superior. 

 

I.3.4.2.3. Reacciones liquenoides.  

Se trata de una inflamación de la mucosa asociada a un prurito de difícil tratamiento. 

Presenta una clínica variable, desde formas semejantes a un liquen plano a presentaciones 

menos frecuentes con presencia de lesiones hipertróficas o erosivas. 

El mecanismo inmunológico de la reacción liquenoide es consecuencia de una respuesta 

mediada por células T. El bloqueo de la unión de PD-L1 con PD-1 da como resultado una 

mayor respuesta inmune mediante la activación de células T específicas del tumor. 

Además, se produce un incremento de la autoinmunidad y de una reacción inmune 

antigénica, lo que conduce a una activación no específica de las células T. 
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Es imprescindible la confirmación histopatología a través de una biopsia ya que, en 

ocasiones estas lesiones pueden confundirse con una erupción maculopapular dando 

como resultado un infradiagnóstico (Schaberg KB 2016, Tetzlaff MT 2017). 

En cuanto al tiempo de latencia, suelen presentarse de media a los 3 meses del inicio del 

tratamiento (de Lorenzi C 2020, Chan L 2020). 

Las erupciones liquenoides ocurren con más frecuencia en los pacientes tratados con 

fármacos anti PD-1/anti PD-L1 en comparación con los tratados con inhibidores de CTLA-

4 (Sibaud V 2018). 

 

I.3.4.2.4. Psoriasis. 

La psoriasis es un irAEs común, pero su incidencia es difícil de estimar. Aparece con mayor 

frecuencia en pacientes con antecedentes pero también se han descrito casos de psoriasis 

de nuevo diagnóstico tras el inicio de la IT (Ohtsuka M 2015, De Bock M 2018). 

La patogénesis no está clara, pero se ha demostrado que el bloqueo del eje PD-1 afecta 

las vías de señalización Th1 y Th17 (Dulos J 2012) lo que lleva a una regulación al alza de 

linfocitos Th17 con sobreexpresión secundaria de citocinas proinflamatorias IL-17 e IL-22. 

Dado que Th17 es un importante impulsor del desarrollo de la psoriasis, los ICIs podrían 

desencadenarla o provocar una exacerbación de la enfermedad existente (Matsumura N 

2016, Fattore D 2019). 

Suele aparecer entre 1 y 8 meses tras el inicio de la IT, siendo la forma más común la 

psoriasis en placas. Sin embargo, se han descrito otras formas de psoriasis que incluyen: 

guttata, pustulosa, palmoplantar, ungueal, inversa y eritrodérmica (Bonigen J 2017). 

En relación a los ICIs, es más frecuente la aparición de este tipo de toxicidad 

inmunomediada en pacientes en tratamiento con fármacos anti PD-1, seguido de 

fármacos anti PD-L1 e inhibidores de CTLA-4 (Cutroneo P 2021). 
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I.3.4.2.5. Vitíligo.  

Se trata de una toxicidad cutánea que cursa con una pérdida del pigmento de diversas 

zonas de la piel como consecuencia de una destrucción de los melanocitos por parte del 

sistema inmunitario. 

A diferencia de las lesiones típicas del vitíligo, este subtipo de irAEs presenta un patrón de 

máculas moteadas que confluyen en máculas de mayor tamaño distribuidas en áreas 

fotoexpuestas como las manos y cara, y no están asociadas al fenómeno de Koebner (Hua 

C 2016, Larsabal M 2017). 

Clínicamente, las lesiones se desarrollan en un periodo de tiempo que suele ser de varios 

meses y, por lo general, presenta una distribución bilateral (Nakamura Y 2017). 

Se desconoce con exactitud el mecanismo de acción, pero puede deberse a la infiltración 

de células T CD8+ clonales en las lesiones tumorales. Se plantea la hipótesis de que el 

aumento de la liberación de antígenos melanocíticos a partir de la degradación celular 

pueda desencadenar esta respuesta inmunitaria.  

Se observa fundamentalmente en pacientes tratados con agentes anti PD-1 

diagnosticados de melanoma, con incidencias que oscilan entre el 2,8-48% (Curry JL 2017, 

Simonsen AB 2020). No obstante, también se han descrito en otras neoplasias de tumores 

sólidos como en el CP, aunque en incidencias menores. 

Las lesiones persisten tras la suspensión del fármaco y salvo la fotoprotección, no está 

recomendado un tratamiento específico.  

 

I.3.4.2.6. Alopecia areata.  

Se trata de un tipo de alopecia no cicatricial con infiltrado linfocitario perifolicular que 

está presente en aproximadamente el 1% de los pacientes en tratamiento con IT. 
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Las características histológicas incluyen linfocitosis perimedular en la fase aguda y 

encogimiento del folículo piloso e inversión de la relación telógeno/anágeno en las fases 

subaguda y crónica. Si este proceso persiste en el tiempo se puede observar fibrosis en la 

fase crónica y la caída del cabello puede volverse permanente (Weber JS 2017). 

El inicio de aparición es bastante tardío, de meses a años después del inicio de la IT (Sibaud 

V 2018) y la incidencia general es del 1-2% de los pacientes tratados con agentes anti PD-

1/anti PD-L1 (Belum VR 2016). 

En el caso de producirse, se puede observar un crecimiento del cabello tras la 

administración de agentes tópicos e intralesionales (fundamentalmente 

corticoesteroides) (Lakhmiri M 2018). No obstante, la alopecia puede continuar 

progresando al tipo universalis y ser irreversible. 

 

I.3.4.2.7. Necrólisis epidérmica tóxica (NET) y síndrome de Stevens Johnson (SSJ).  

Se trata de reacciones cutáneas graves y potencialmente mortales, por lo que ante la 

sospecha de estos irAEs se debe actuar de manera agresiva. No obstante, la frecuencia de 

este tipo de reacciones al tratamiento con IT es inferior al 3% de todos los pacientes. 

Clínicamente, estas reacciones están relacionadas con la aparición de ampollas flácidas, 

necrosis extensa y rápidamente progresiva que cursa con desprendimiento epidérmico y 

afectación de las membranas mucosas en la mayoría de los pacientes. Clásicamente, el 

SSJ afecta a menos del 10% de la superficie corporal y la NET a más del 30% de la misma 

(Roujeau JC 1994).  

Las manifestaciones de NET y SSJ como consecuencia del tratamiento con IT pueden no 

corresponderse con un patrón en concreto y presentarse de forma atípica y tardía, 

desarrollándose hasta 12 semanas después del inicio del tratamiento. 
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Al tratarse de irAEs potencialmente mortales, la suspensión del tratamiento debe de ser 

inmediata, existiendo poca información en relación a la reintroducción de la IT una vez 

resuelta la toxicidad.  

En lo que respecta al tratamiento, el paciente debe de ser hospitalizado para aplicar las 

medidas de soporte necesarias e iniciar tratamiento con corticoesteroides sistémicos. Una 

vez mejorados los síntomas, se iniciará una reducción progresiva de la dosis de 

corticoesteroides. En algunos casos se ha sugerido el empleo de infliximab, ciclosporina o 

inmunoglobulinas por vía intravenosa, pero la experiencia de uso es limitada y las tasas 

de mortalidad superan el 50% (Logan IT 2019, Maloney NJ 2020). 

Es importante tener en cuenta que existen diversos fármacos que pueden inducir este 

tipo de reacciones, como: alopurinol, trimetoprim-sulfametoxazol, carbamazepina, 

lamotrigina, AINEs, fenobarbital o fenitoína (Mockenhaupt M 2008). 

 

I.3.4.3. Toxicidad pulmonar 

La neumonitis se define como una inflamación focal o difusa del parénquima pulmonar y 

su incidencia oscila entre el 2-38% en pacientes que han recibido tratamiento con IT 

(Disayabutr S 2015). 

Los síntomas más frecuentes son: disnea, tos, fiebre y dolor torácico, siendo un tercio de 

los pacientes asintomáticos al inicio de la neumonitis. Además, más de la mitad de los 

pacientes con neumonitis experimentan algún otro tipo de irAEs. 

A nivel molecular, el mecanismo por el que se produce esta toxicidad se cree que está 

relacionado con la desregulación inmune causada por los ICIs, ya que las muestras de 

lavado broncoalveolar de pacientes con neumonitis presentan un aumento de la 

linfocitosis, compuesta principalmente por células T CD4+. Asimismo, los estudios 

muestran un incremento en el número de células T y una disminución de las expresiones 
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de CTLA-4 y PD-1 dentro de la población Treg. Por lo tanto, aumentar el número de células 

T alveolares activadas y atenuar el fenotipo Treg antiinflamatorio puede provocar una 

desregulación de la actividad de las células T. Adicionalmente, la presencia de 

autoanticuerpos y citoquinas proinflamatorias también podrían desencadenar la 

aparición de este irAEs (Zhai X 2020). 

El tiempo medio de latencia hasta la aparición de la neumonitis es de 2,8 meses. No 

obstante, existe un amplio intervalo de posible aparición, de 9 días a 19,2 meses.  

Se han notificado distintos factores de riesgo de neumonitis relacionada con anti PD-1. 

Un análisis retrospectivo en pacientes con CPNM demostró que la fibrosis pulmonar 

preexistente (incluso en estadio leve) aumenta sustancialmente el riesgo de neumonitis 

relacionada con anti PD-1. De hecho, se observó neumonitis en la mitad de los pacientes 

con fibrosis grado 1 y en todos los pacientes con fibrosis grado 2 o 3 (Yamaguchi T 2018). 

Los resultados de otra serie de pacientes mostraron que el empeoramiento de los casos 

de neumonitis inducida por anti PD-1 y/o anti PD-L1 era más frecuente en pacientes que 

eran o habían sido fumadores, así como en aquellos con comorbilidades pulmonares 

subyacentes (Naidoo J 2017). 

En cuanto a los fármacos implicados en el desarrollo de esta toxicidad, los fármacos anti 

PD-1/PD-L1 obtuvieron una mayor incidencia de neumonitis de cualquier grado en 

comparación con los fármacos anti CTLA-4 (Khunger M 2017). 

El tratamiento derivado de la toxicidad inmunorelacionada depende del grado de 

severidad (Zhang Q 2021). No obstante, es crucial descartar la progresión de la 

enfermedad y las infecciones como posibles causas. Los patrones radiológicos y la historia 

clínica pueden ofrecer pistas y, si hay incertidumbre, se puede considerar una 

broncoscopia con lavado broncoalveolar o una biopsia pulmonar. 
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En los pacientes con neumonitis grado 1, los síntomas clínicos y la función pulmonar 

deben vigilarse de forma estrecha durante un periodo de 3 a 4 semanas (Rashdan S 2018, 

Picchi H 2018) pudiendo ser necesario la introducción de corticoesteroides orales. Ante 

un empeoramiento de la situación clínica, se debe de interrumpir el tratamiento e iniciar 

corticoesteroides sistémicos (Delaunay M 2019). En aquellos pacientes con neumonitis de 

grado 3 o superior, puede estar indicada la inmunosupresión adicional con infliximab en 

monoterapia o asociado a ciclofosfamida. 

Es importante tener en cuenta que la neumonitis también puede estar relacionada con 

otros fármacos utilizados en el tratamiento del CPNM como la QT (docetaxel, 

gemcitabina, bleomicina…) (Genestreti G 2015), terapias dirigidas frente a la mutación 

EGFR (Ando M 2006, Liu V 2007) y la RT.  

 

I.3.4.4. Toxicidad hepática 

La hepatotoxicidad inducida por la IT presenta incidencias variables en función del 

paciente y tipo de tratamiento, con cifras que pueden alcanzar el 30%.  

En cuanto a las manifestaciones clínicas, pueden variar desde la elevación leve de las 

aminotransferasas hepáticas hasta insuficiencia hepática fulminante. La elevación de 

transaminasas es el efecto adverso más común y, en general, se observa un incremento 

de mayor de ALT que de AST. Sin embargo, un patrón colestásico o mixto junto con la 

elevación de las transaminasas también es posible, aunque menos frecuente (De Martin 

E 2018). 

El hígado presenta un perfil inmunológico único ya que se encuentra de forma constante 

expuesto a antígenos extraños a través de la circulación intestinal y sistémica. Por ello, la 

tolerancia inmune a antígenos no patógenos es esencial para evitar la inflamación crónica. 
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La fisiopatología de los irAEs hepáticos no está perfectamente definida. No obstante, el 

agotamiento concomitante de Tregs y la consiguiente reducción de citocinas 

antiinflamatorias, junto con la expansión de las células T colaboradoras que provoca un 

incremento de los niveles de producción de citocinas proinflamatorias, pueden ser 

responsables de esta toxicidad (Lasagna A 2024). 

En referencia al tiempo de latencia, la hepatotoxicidad suele presentarse alrededor de la 

semana 8-12 tras el inicio del tratamiento, aunque también puede manifestarse durante 

las 2-3 primeras semanas tras el inicio con IT (Lewis AM 2016, Alessandrino F 2017). 

Diversos estudios han informado de incidencias más elevadas de hepatotoxicidad de 

cualquier grado en pacientes tratados con inhibidores anti PD-1/ PD-L1 y frecuencias 

superiores de hepatitis grave en los tratados con anti CTLA-4 y terapias combinadas. 

Además, se han notificado elevaciones significativamente más altas de ALT y AST con 

fármacos anti PD-1 (6,01 % y 6,84 %) que con anti PDL-1 (3,60 % y 3,72 %) (Da Cunha T 

2022). 

El tratamiento derivado de la toxicidad hepática dependerá del grado de severidad. No 

obstante, en todos los pacientes con hepatotoxicidad se deben realizar pruebas 

diagnósticas ante una posible hepatitis viral aguda y considerar limitar o discontinuar los 

medicamentos hepatotóxicos como paracetamol o inhibidores de la HMG-CoA reductasa 

(Cho YA 2021). 

El tratamiento con IT puede mantenerse en pacientes con hepatotoxicidad de grado 1 con 

una monitorización semanal de las pruebas de función hepática. En aquellos pacientes 

con hepatotoxicidad grado 2, se debe suspender el tratamiento con ICIs y monitorizar las 

enzimas hepáticas con mayor frecuencia, cada 3 a 5 días. Se debe iniciar prednisona oral 

a una dosis de 1 mg/kg/día y considerar realizar una ecografía hepática.  

La IT debe suspenderse indefinidamente en los grados 3 y 4. Se recomienda el uso de 

esteroides intravenosos a una dosis de 1 a 2 mg/kg/día y, si no hay respuesta, considerar 
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agregar micofenolato mofetilo o azatioprina. Debido a su potencial hepatotoxicidad, 

infliximab está contraindicado (Vaddepally R 2022). 

 

I.3.4.5. Toxicidad reumatológica 

La toxicidad reumatológica en forma de artralgias se manifestó en hasta el 40% de los 

pacientes que recibieron tratamiento con ICIs, mientras que la incidencia de artritis 

inflamatoria no parece superar el 5-7%. No obstante, pueden producir otra gran variedad 

de síndromes reumáticos como artritis psoriásica, sinovitis, tenosinovitis, entesitis, 

afecciones musculoesqueléticas no inflamatorias y osteoartritis (Zhou J 2019, Kostine M 

2019). 

Aunque el mecanismo fisiopatológico preciso no está definido, los ICIs bloquean las 

señales negativas en las células T, lo que conlleva a un aumento de las células T 

autorreactivas y de citoquinas inflamatorias como TNF-α, IL-6 e IL-17 que podrían explicar 

la presencia de irAEs reumáticos (Dang QM 2023). 

La mediana de tiempo desde el inicio de la IT hasta la aparición de los síntomas parece ser 

inferior a tres meses. La afectación articular se ha evidenciado tras una sola dosis de ICI, 

pero también puede aparecer hasta 2 años después de la IT, volviéndose a veces crónica 

a pesar del cese del tratamiento.  

El manejo del tratamiento dependerá del tipo de toxicidad reumatológica producida. En 

el caso de los pacientes que presenten artralgias, los irAEs pueden controlarse con AINES 

y en casos refractarios, asociar prednisona 10-20 mg diarios durante 4 semanas. En 

aquellos pacientes que presenten irAEs grado 2, se debe suspender los ICIs e iniciar 

prednisona a 0,5 mg/kg/día durante 4 a 6 semanas. Los grados 3 y 4 implican una 

suspensión permanentemente de la IT e iniciar tratamiento con prednisona o 

metilprednisolona a dosis altas (1 mg/kg). En aquellos casos refractarios, puede 
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incrementarse la dosis de corticoesteroides y asociar agentes biológicos como anti TNF-α 

(Kostine M 2021). 

En el caso de los pacientes con mialgias, se deberá considerar la suspensión temporal del 

tratamiento y monitorización de la creatina kinasa (CK) desde la toxicidad grado 1. El 

tratamiento de elección son los AINES y, en caso de que la CK esté elevada  más de 3 veces 

el límite normal, se debe iniciar prednisona 0,5-1 mg/kg. 

De forma semejante a la toxicidad en forma de artralgias, los grados 3 y 4 implican una 

suspensión permanentemente de la IT junto con tratamiento sistémico con 

corticoesteroides. En casos refractarios, puede considerarse el uso de inmunoglobulina 

intravenosa, plasmaféresis, infliximab o micofenolato (Vaddepally R 2022). 

 

I.3.4.6. Toxicidad gastrointestinal (GI) 

La toxicidad GI engloba todas las alteraciones digestivas derivadas del tratamiento con 

ICIs siendo las más importantes la diarrea y la colitis, con incidencias del 20% y 5%, 

respectivamente (Bishay K 2020). 

La fisiopatología de la colitis autoinmune como consecuencia del tratamiento con IT sigue 

siendo desconocida. No obstante, publicaciones recientes realizaron un análisis molecular 

de estos pacientes informando una acumulación patológica de células T CD8+ citotóxicas 

cuyo nivel de activación podría estar relacionado con la gravedad clínica y endoscópica de 

la colitis. 

La manifestación de los efectos secundarios GI pueden ocurrir en cualquier momento 

durante el tratamiento con IT, siendo más frecuente en las primeras 6-8 semanas 

(Radulescu L 2021). 

En relación a los fármacos implicados, la prevalencia de toxicidad GI es superior en los 

pacientes tratados con anti CTLA-4 en comparación a los tratados con anti PD-1/PD-L1 
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(27-54% vs. 19%). Además, en la combinación de IT la incidencia de diarrea se incrementa 

hasta en un 51% (Gupta A 2015). 

El tratamiento derivado de la toxicidad GI dependerá del grado de severidad (Tang L 

2021). En pacientes con diarrea/colitis grado 1, se recomiendan inhibidores de la 

motilidad (atropina, loperamida), junto con hidratación adecuada y ajustes dietéticos 

(dieta blanda y baja en fibra). El tratamiento con IT puede continuar utilizándose sin ser 

interrumpido (Thompson JA 2019). En el caso de que la diarrea/colitis sea grado 2, se debe 

considerar el manejo hospitalario e iniciar prednisona o metilprednisolona a una dosis de 

1 a 2 mg/kg/día, suspendiendo la IT. Si no hay respuesta en 2 a 3 días con esteroides, se 

puede considerar infliximab y completar un análisis de laboratorio adecuado para 

descartar virus de inmunodeficiencia humana, hepatitis A y hepatitis B. 

En pacientes que expresen toxicidad grado 3-4 se recomienda el tratamiento con 

corticosteroides sistémicos a altas dosis y otros inmunosupresores como anti-TNF o 

vedolizumab. En cuanto a los ICIs, las últimas guías recomiendan suspender los agentes 

anti CTLA-4 de forma permanente, mientras que los anti PD-L1/ PD-1 podrían 

reintroducirse una vez resuelta la toxicidad (Bellaguarda E 2020). 

 

I.3.4.7. Toxicidad renal 

La toxicidad renal inmunorealacionada presenta una incidencia reportada del 2-5%. No 

obstante, la incidencia real no se conoce por completo ya que los estudios que han 

evaluado esta toxicidad han utilizado diferentes criterios para definir la insuficiencia renal 

aguda. 

La nefritis intersticial aguda es el hallazgo más común en las biopsias renales de pacientes 

con toxicidad renal asociada a ICIs. Sin embargo, también puede observarse otras 

alteraciones glomerulares como vasculitis pauciinmune, microangiopatía trombótica y 

glomerulonefritis (Mamlouk O 2024). 
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Se desconoce la etiología precisa de la nefritis relacionada con ICIs. Los mecanismos 

postulados incluyen el incremento de células T autorreactivas junto con la pérdida de 

tolerancia a los autoantígenos, presencia de autoanticuerpos a nivel renal, expresión del 

receptor del ICI en tejido no tumoral e incremento de citoquinas proinflamatorias (Moturi 

K 2023). 

Aunque el tiempo medio de aparición de la toxicidad renal desde el inicio de tratamieto 

con ICIs es de aproximadamente 3-4 meses, puede ocurrir a los pocos días o hasta 18 

meses después.  

En referencia al manejo de la toxicida renal, se debe suspender termporalmente la IT e 

iniciar tratamiento con corticoesteroides cuando la toxicidad sea de grado 2 o inferior. En 

caso de toxicidad más grave, se recomienda suspender indefinidamente la IT e iniciar 

tratamiento con metilprednisolona/prednisona a 1-2 mg/kg/día. Si la respuesta no es 

adecuada, se recomienda incrementar la dosis de corticoesteroides y agregar un segundo 

inmunosupresor (azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina o infliximab) (Mamlouk O, 

2024). 

 

I.3.4.8. Otras toxicidades 

I.3.4.8.1. Cardiológica. 

La toxicidad cardiológica derivada del uso de la IT es un irAE poco frecuente, pero de gran 

repercusión clínica por su elevada morbilidad y mortalidad. La miocarditis es la toxicidad 

cardiaca más habitual con una prevalencia estimada entre el 1-2% de los pacientes y 

siendo más común en aquellos que reciben fármacos anti CTLA-4 o ICIs en combinación.  

La miocarditis asociada a ICIs puede presentarse con una sintomatología muy 

heterogénea que va desde fatiga y mialgias hasta dolor precordial y dificultad para 

respirar, e incluso síncope y muerte súbita. La gran mayoría de los pacientes con 
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miocarditis asociada a ICIs desarrollan eventos cardiovasculares adversos mayores, 

incluidas arritmias auriculares y ventriculares, bloqueo cardíaco completo, insuficiencia 

cardíaca, shock cardiogénico o muerte. Aunque se ha informado con mayor frecuencia de 

toxicidades cardiovasculares de elevada gravedad, también puede ocurrir miocarditis 

subclínica o latente con signos y síntomas mínimos (Patel RP 2021). 

El mecanismo de cardiotoxicidad asociado a los ICIs  no está completamente establecido. 

Al igual que las células cancerosas, los cardiomiocitos también pueden emplear la vía PD-

1/PD-L1 para prevenir la hiperactivación de las células T en un estado fisiológico y los ICIs 

pueden provocar una hiperactivación a nivel cardíaco. Adicionalmente, también se ha 

observado un incremento en la expresión de múltiples receptores de quimiocinas como 

IFN-γ, TNF-α y granzima B que podría contribuir a la lesión cardíaca (Sławiński G 2020). 

En relación al tiempo de aparición de los síntomas, la miocarditis generalmente aparece 

poco después del inicio del tratamiento con ICIs, con una mediana de 2 meses. Sin 

embargo, puede ocurrir en cualquier momento del tratamiento e incluso después de 

suspenderlo debido a los efectos persistentes del fármaco (Patel RP 2021). 

Ante una sospecha de miocarditis asociada a IT, debe suspenderse el tratamiento e iniciar 

de inmediato terapia inmunosupresora con corticoesteroides durante al menos 4 

semanas. Sólo después de la resolución de los síntomas, la normalización de la FEVI o la 

estabilización de las arritmias puede considerarse su reintroducción.  

Si el paciente experimenta síntomas de grado 3-4, la IT debe suspenderse 

permanentemente. Se recomienda una monitorización estrecha y la administración de 

metilprednisolona 1 g/día durante 3-5 días hasta que la función cardíaca vuelva a la 

normalidad. Si no se observa mejoría en 24 horas con esteroides, puede considerarse 

agregar otros agentes inmunosupresores como globulina anti-timocítica, infliximab, 

inmunoglobulinas y micofenolato. Puede ser necesario un marcapasos temporal en 

pacientes con arritmias potencialmente mortales. 
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I.3.4.8.2. Neurológica. 

La toxicidad neurológica asociada al tratamiento con ICIs se produjo en el 3,8% de los 

pacientes que recibieron anti CTLA-4, el 6,1% de los pacientes con fármacos anti PD-1/PD-

L1 y en el 12% de los pacientes que recibieron la combinación de ambos (Perrinjaquet C 

2019). 

Los efectos secundarios más frecuentes descritos fueron síntomas inespecíficos (cefalea, 

disgeusia, mareos y neuropatía sensorial periférica). Por este motivo, cuando un paciente 

desarrolla síntomas neurológicos se deben valorar otras causas, incluidas las vasculares, 

tóxicas, metabólicas, epilépticas, infecciosas o la presencia de enfermedad oncológica 

progresiva a nivel cerebral. 

Se desconoce la fisiopatología de los irAEs neurológicos. Se han propuesto mecanismos 

autoinmunes tanto humorales como mediados por células. En modelos murinos, la 

eliminación de CTLA-4 en las células T colaboradoras y reguladoras foliculares dio como 

resultado una supresión defectuosa de la autoinmunidad mediada por células B y el 

bloqueo de CTLA-4 indujo un síndrome paraneoplásico del SNC que podría explicar la 

toxicidad (Chen YC 2023). 

En relación al tiempo de aparición, la toxicidad neurológica derivada del uso de IT suele 

ocurrir en los 3-4 primeros meses, con una mediana de 6 semanas. Sin embargo, la 

meningitis, mielitis y la miastenia gravis suelen ocurrir de forma más temprana (Cuzzubbo 

S 2022). 

El tratamiento óptimo dependerá del tipo de neurotoxicidad producida y grado de 

severidad. En la neuropatía, se debe suspender la IT y reanudarla si la severidad regresa a 

grado 1. Sin embargo, en caso de mielitis transversa de cualquier grado, miastenia gravis 

de grado 2, síndrome de Guillain-Barré, encefalitis y meningitis aséptica, se deberá de 

considerar la discontinuación permanente de los ICIs. Los esteroides son nuevamente el 

pilar del tratamiento para las toxicidades neurológicas inmunorelacionadas, además de 
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otras formas de inmunosupresión como inmunoglobulinas y plasmaféresis en ciertas 

situaciones (Vaddepally R 2022). 

 

I.3.4.8.3. Ocular.  

La toxicidad ocular afecta a un 0,4-1% de los pacientes que reciben tratamiento con IT, 

aunque podría subestimarse debido a una atención insuficiente. Las manifestaciones 

clínicas más frecuentes son oftalmoplejía, uveítis y ojo seco. No obstante, se han descrito 

otras complicaciones como conjuntivitis, perforación corneal, rechazo del injerto corneal, 

retinopatía, neuritis óptica, amaurosis fugaz, arteritis de células gigantes e inflamación 

orbitaria (Zhou L 2021). 

En los tejidos oculares, PD-L1 se expresa en las células endoteliales de la córnea, algunas 

células del estroma, el iris y la retina neural. Por ello, el tratamiento con ICIs podría 

provocar una desregulación incrementando las células T CD4+ y CD8+ que podrían ser 

responsables de la toxicidad ocular. No obstante, el mecanismo fisiopatológico de esta 

toxicidad no ha sido estudiado en profundidad (Junko Hori 2020). 

El tiempo medio hasta la aparición de los irAEs oculares es de unos 35 días y el tratamiento 

consiste, en la mayoría de los casos, en el uso de corticosteroides tópicos o perioculares. 

Además, el hialuronato de sodio tópico se recomienda en el ojo seco y la ciclosporina en 

la perforación corneal. El tratamiento sistémico mediante corticoesteroides y la 

suspensión de la IT únicamente se recomienda en pacientes con toxicidad grave y no 

controlada (Zhou L 2021). 

 

I.3.4.8.4. Hematológica. 

Se trata de una toxicidad derivada del tratamiento con IT poco frecuente, con una 

incidencia inferior al 5%. Los irAEs hematológicos no se encuentran bien definidos en la 
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literatura científica y su reconocimiento puede ser en ocasiones un desafío debido a las 

combinaciones de IT + QT.  

Los irAEs hematológicos afectan predominantemente a líneas hematopoyéticas únicas e 

incluyen hemólisis, aplasia pura de glóbulos rojos, neutropenia, linfohistocitosis 

hemofagocítica y trastornos trombóticos o hemorrágicos (Javaid A 2024). 

Los mecanismos de toxicidad hematológica inducida por ICIs no están resueltos con 

claridad y tal vez sean multifactoriales, pero se cree que implican la producción de 

autoanticuerpos. La presencia de neoplasias malignas hematológicas subyacentes y las 

afecciones autoinmunes de cualquier tipo pueden incrementar el riesgo de desarrollar 

irAEs hematológicos, pero hasta la fecha no se han identificado otros factores 

predisponentes.  

La mediana de tiempo de aparición de la toxicidad hematológica oscila entre 6-8 semanas, 

aunque varía ampliamente en función del paciente y subtipo de toxicidad. El 

reconocimiento rápido de los irAEs hematológicos es fundamental debido a la alta 

proporción de pacientes que desarrollan toxicidad potencialmente mortal. El manejo de 

esta toxicidad está basado en la suspensión del tratamiento y, de forma frecuente, se 

requieren medidas de apoyo como factores de crecimiento hematopoyético y 

transfusiones. Además, suelen ser necesarias dosis altas de corticosteroides y en 

ocasiones inmunosupresión adicional en forma de inmunoglobulinas, rituximab, 

micofenolato de mofetilo, azatioprina o ciclosporina A (Javaid A 2024). 

 

I.3.5. RELACIÓN ENTRE LA TOXICIDAD A LA IT Y LA SUPERVIVENCIA 

La toxicidad derivada del tratamiento con IT se debe a una sobreestimulación del sistema 

inmunitario, el cual como consecuencia de su desregulación es incapaz de reconocer a las 

células como propias y las ataca.   
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Aquellos pacientes que presentan toxicidad al tratamiento con IT tendrán un estado de 

hiperestimulación del sistema inmunitario que atacará a células propias produciendo 

toxicidad, pero también a las células cancerígenas induciendo un incremento de la 

apoptosis. 

Puesto que el desarrollo de irAEs depende directamente del mecanismo de acción de las 

ICIs, se ha planteado que los pacientes que experimentan estos efectos adversos podrían 

obtener un mayor beneficio clínico. Diferentes estudios han encontrado que el desarrollo 

de irAEs en pacientes tratados con ICIs se relaciona con la respuesta clínica y la 

supervivencia (Rogado J 2019, Saleh K 2019) y existen metaanálisis que incluyen diversos 

tipos de tumores en tratamiento con ICIs que confirman esta asociación (Hussaini S 2021, 

Zhang Y 2021, Zhong LI, 2021, Zhou X 2020), así como metaanálisis realizados en CPNM 

(Huang Y 2024, Lin L 2023, Wang D 2021, Zhang Q 2022, Zhou Y 2023). 

Sin embargo, a pesar de que los metaanálisis proporcionan un alto nivel de evidencia y los 

citados anteriormente se han elaborado mediante una revisión exhaustiva y un diseño 

adecuado, existe preocupación con respecto a la aplicación de los resultados en la práctica 

clínica habitual. La calidad de los metaanálisis depende de los estudios incluidos y, en 

particular, los basados en estudios observacionales pueden limitar la calidad del análisis 

y sus conclusiones podrían no ser generalizables. (Haratani K 2020).  
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La respuesta a la IT con fármacos anti PD1/PD-L1 en los pacientes con CPNM será superior 

en los pacientes que presenten toxicidad inmunorelacionada derivada del tratamiento. El 

aumento de la respuesta en este grupo de pacientes se asociará con un aumento de la 

supervivencia. 

Esta hipótesis se basa en la consideración de que la toxicidad derivada de la IT se produce 

como consecuencia de una sobreestimulación del sistema inmunitario, de modo que los 

linfocitos T autoreactivos atacan las propias células del organismo. Por tanto, se espera 

que se produzca también un ataque más agresivo de los linfocitos T sobre las células 

tumorales. 
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Objetivo general 

El objetivo de esta tesis doctoral es confirmar, en datos de vida real, que los pacientes 

diagnosticados de CPNM en estadio avanzado o metastásico en tratamiento con IT que 

presentan toxicidad inmunorelacionada obtienen mejor respuesta clínica y mayor 

supervivencia, respecto a los pacientes que no expresan toxicidad. Además, establecer si 

algún tipo específico de toxicidad asociada a la IT se relaciona en mayor medida con el 

beneficio clínico, o puede suponer un perjuicio para el paciente en términos de 

supervivencia. 

 

Objetivos específicos 

Para poder alcanzar el objetivo general, los objetivos específicos que se plantean en la 

tesis doctoral son los siguientes: 

- Analizar la relación entre la toxicidad global a la IT y la respuesta al tratamiento. 

- Analizar la relación entre la toxicidad global a la IT y la supervivencia. 

- Analizar la relación entre el tipo de toxicidad a la IT y la respuesta al tratamiento. 

- Analizar la relación entre el tipo de toxicidad a la IT y la supervivencia. 
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Estudio observacional ambispectivo realizado en 163 pacientes diagnosticados de CPNM 

avanzado o metastásico y tratados con IT con los siguientes fármacos: 

- Fármacos que bloquean el receptor PD-1: pembrolizumab, nivolumab y cemiplimab.  

- Fármacos que bloquean el ligando PD-L1: atezolizumab. 

El estudio se realizó en el Hospital Universitario de la Ribera (Alzira, Valencia) durante un 

periodo de estudio de tres años y tres meses (septiembre 2019 a diciembre 2023). 

El estudio está científicamente justificado y se realizó de acuerdo con las Normas de 

Buena Práctica Clínica (BPC) y la Declaración de Helsinki. Además, ha sido aprobado por 

el Comité de Ética de la Investigación con Medicamentos (CEIm) del Hospital Universitario 

de la Ribera (Anexo 1). 

Como fuentes de datos se utilizaron la historia clínica electrónica (NouSIS®) y el programa 

de prescripción electrónica de medicamentos antineoplásicos (Farmis OncoFarm®). 

 

IV.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

Los criterios de inclusión que se han adoptado en el presente trabajo son los siguientes: 

-  Pacientes diagnosticados de CPNM que recibieron tratamiento con IT durante al 

menos tres ciclos. 

-  Pacientes cuyo seguimiento oncológico se realizó en el Hospital Universitario de la 

Ribera. 

 

IV.2. VARIABLES ANALIZADAS 

IV.2.1. VARIABLES DEMOGRÁFICAS 

Como variables demográficas, se analizaron las siguientes: 
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- Edad  

- Sexo 

- Hábito tabáquico  

 

IV.2.2. VARIABLES CLÍNICAS 

Las variables clínicas que se han analizado en el presente trabajo fueron: 

- Comorbilidades 

- Nivel de expresión de PD-L1 (estadificado en tres grupos diferentes: < 1%, 1-49% o 

≥50%). 

- Tipo histológico de CPNM (escamoso y no escamoso)  

- Estadificación (localmente avanzado y metastásico) 

- Número de metástasis 

- Presencia de metástasis basales en SNC 

- Esquema de tratamiento  

- Tipo de fármaco recibido 

- Línea de tratamiento en la que se empleó la IT 

- Fecha de inicio de la IT 

- Fecha de finalización de la IT 

- Causa de finalización de la IT 

- Fecha de progresión a la IT 

- Fecha del exitus 

- Motivo del exitus 
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IV.2.3. VARIABLES DE EFICACIA  

La respuesta al tratamiento se evaluó mediante los criterios estandarizados de la OMS 

para la evaluación de la respuesta en tumores sólidos tratados con IT (iRECIST). El tipo de 

respuesta clínica obtenida por los tratamientos con IT se definió como la mejor respuesta 

que el paciente obtuvo a lo largo del tratamiento. 

Las variables de eficacia que se han adoptado en el presente trabajo son las siguientes: 

- Tipo de respuesta: respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP), estabilización de 

la enfermedad (EE), progresión de la enfermedad (PE) (Mucientes Rasilla J 2020). 

- Tasa de control de la enfermedad (DCR), definida como el porcentaje de pacientes con 

respuesta completa, respuesta parcial o estabilización de la enfermedad, en relación 

con la muestra analizada evaluable (Zhang Z 2023). 

- Tasa de respuesta objetiva (ORR), definida como el porcentaje de pacientes con 

respuesta completa o respuesta parcial, en relación con la muestra analizada (Zhang Z 

2023). 

- Supervivencia libre de progresión (SLP). 

- Supervivencia global (SG). 

Para la SLP se consideró evento la progresión a la IT o muerte por cualquier causa. Para la 

SG se consideró evento la muerte por cualquier causa. 

Los pacientes que no habían progresado o no habían fallecido en la fecha final del estudio 

se censuraron y las fechas de censura fueron la fecha de fin de estudio o del último 

contacto. 
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IV.2.4. VARIABLES DE TOXICIDAD 

La toxicidad se evaluó según la clasificación CTC (Common Terminology Criteria) del 

National Cancer Institute (NCI) de EEUU en la versión 5.0, que proporciona una 

terminología descriptiva para la documentación de los efectos adversos y asigna un grado 

de gravedad utilizando la siguiente escala de 1 a 5: 

- Grado 1: efecto adverso leve; asintomáticos o síntomas leves; observaciones clínicas o 

de diagnóstico únicamente; intervención no indicada. 

- Grado 2: efecto adverso moderado; requiere una intervención mínima, local o no 

invasiva; limitación de las actividades básicas de la vida diaria apropiadas para la edad. 

- Grado 3: efecto adverso grave o médicamente significativo, pero no potencialmente 

mortal de inmediato; requiere hospitalización o aumento de la hospitalización; 

incapacitante; limita las actividades básicas de autocuidado. 

- Grado 4: efecto adverso con consecuencias potencialmente mortales; requiere 

intervención urgente. 

- Grado 5:  efecto adverso que ocasiona la muerte del paciente. 

Las variables de toxicidad analizadas en el presente trabajo han sido las siguientes: 

- Toxicidad global y grado de toxicidad, estratificadas como grado 1-2 (G1-2) y grado ≥ 3 

(G ≥ 3). 

- Toxicidad endocrina y grado de toxicidad G1-2 y G ≥ 3). 

- Toxicidad gastrointestinal y grado de toxicidad (G1-2 y G ≥ 3). 

- Toxicidad dermatológica y grado de toxicidad (G1-2 y G ≥ 3). 

- Toxicidad pulmonar y grado de toxicidad (G1-2 y G ≥ 3). 

- Toxicidad hepática y grado de toxicidad (G1-2 y G ≥ 3). 
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- Toxicidad reumatológica y grado de toxicidad (G1-2 y G≥3). 

- Otras toxicidades y grado de toxicidad (G1-2 y G≥3). 

En la Figura IV.1 se resume el método de trabajo del estudio.  

 
Figura IV.1. Esquema del estudio. CPNM: cáncer de pulmón no microcítico, IT: inmunoterapia, SG: 

supervivencia global, SLP: supervivencia libre de progresión, DCR: tasa de control de la 
enfermedad, ORR: tasa de respuesta global. 
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IV.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

El análisis estadístico se realizó utilizando el software IBM SPSS Statistics® versión 23. Las 

variables cualitativas o categóricas se describieron utilizando frecuencias, y las variables 

cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia central y dispersión. Para 

la descripción de las variables cuantitativas, se analizó la normalidad utilizando la prueba 

de Kolmogorov-Smirnov y se describieron utilizando medias y desviaciones estándar, si la 

distribución cumplía con los criterios de normalidad, o medianas y rangos intercuartílicos 

en caso contrario. 

Para la comparación estadística de variables categóricas o cualitativas, se utilizó la prueba 

Chi-cuadrado de Pearson.  

El análisis de la respuesta al tratamiento se realizó utilizando la prueba de Chi-cuadrado 

para evaluar la asociación entre las variables categóricas. Además, se calcularon los odds 

ratios (OR) con sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para estimar la 

magnitud de la asociación entre los resultados clínicos. 

El análisis de supervivencia de los pacientes se realizó utilizando el método no 

paramétrico de Kaplan-Meier, comparando las curvas mediante la prueba log-rank o el 

test de Breslow. Finalmente, se realizó un análisis multivariante utilizando la regresión de 

Cox y calculando la razón de riesgo (HR).  

En todas las comparaciones estadísticas se consideró como nivel de significación 

estadística p < 0,05. 
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El CP constituye una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel mundial. 

Su complejidad y diversidad genética han desafiado los enfoques tradicionales de 

tratamiento, generando la necesidad de terapias innovadoras.  

La QT ha sido considerada como un pilar fundamental en el tratamiento. No obstante, 

como consecuencia de su elevada toxicidad y falta de un beneficio clínico en 

determinadas situaciones, ha sido necesario el desarrollo de nuevas terapias que puedan 

satisfacer estas necesidades no cubiertas.   

A lo largo del tiempo, la investigación ha proporcionado tratamientos más específicos y 

menos tóxicos como las terapias dirigidas a alteraciones genéticas específicas expresadas 

en las células tumorales. No obstante, el cambio de paradigma del tratamiento del cáncer 

se produjo en el año 2015 con la aparición de la IT, que utiliza el sistema inmunológico del 

paciente para combatir las células cancerígenas. Su éxito en varios tipos de cáncer, 

incluido el CPNM, ha marcado un hito en la búsqueda de alternativas terapéuticas y ha 

cambiado radicalmente el tratamiento del cáncer. 

En este contexto, se presentan los resultados obtenidos en la práctica clínica asistencial 

del Hospital Universitario de la Ribera (Alzira, Valencia) de los pacientes diagnosticados 

de CPNM en tratamiento con IT con el objetivo de analizar la relación entre la presencia 

de toxicidad derivada de la IT con la respuesta al tratamiento y la supervivencia de los 

pacientes.  

Asimismo, se muestra la comparación de nuestros resultados en vida real con los 

disponibles en las recientes publicaciones encontradas en la bibliografía. En este sentido, 

es necesario mencionar que la incorporación de estos fármacos al tratamiento del CPNM 

se ha producido en los últimos años, tal como se refleja en la Figura V.1. 
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Figura V.1. Línea temporal de la aprobación por la FDA de los fármacos incluidos en el estudio para 
el CPNM metastásico. (NSCLC–CPNM. Non-SqCC–CPNM histología no escamosa) (Li M 2023). 
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V.1. ANÁLISIS DE LA MUESTRA ANALIZADA 

En el estudio se incluyeron 163 pacientes diagnosticados de CPNM con una mediana de 

edad de 65,7 (RIQ 45,8) años, siendo el 82,8% (n=135) hombres y el 17,2% (n=28) mujeres, 

un 92,6% eran fumadores y el 71,8% grandes fumadores (> 40 paquetes/año). 

Aproximadamente la mitad de los pacientes tenía antecedentes oncológicos previos 

(48,5%), y un 64,4% presentaba factores de riesgo cardiovascular (Figura V.2). 

 

 

 
 

Figura V.2. Distribución por sexo y principales comorbilidades de la muestra analizada. 

En la Tabla V.1 se muestran las características clínicas y las comorbilidades de los 

pacientes incluidos en el estudio. 
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Tabla V.1. Características basales y comorbilidades de los pacientes (n=163). 

Características basales y comorbilidades 
de los pacientes 

N % 

Hábito tabáquico   

 Grandes fumadores (> 40 p/a) 116 71,2 

 Pequeños fumadores 35 21,5 

 No fumadores 12 7,4 

Antecedentes oncológicos 79 48,5 

Factores de riesgo cardiovascular*  105 64,4 

Hepatopatía 9 5,5 

Insuficiencia renal 9 5,5 

EPOC 40 24,5 

Etilismo 17 10,4 

Enfermedad mental 9 5,5 

Enfermedad autoinmune 12 7,3 

 p/a: paquetes año 

 * Diabetes mellitus, dislipemia, hipertensión arterial, cardiopatía, tromboembolismo 
pulmonar/tromboembolismo periférico, aneurisma, arteriopatía periférica, ictus, obesidad. 

La histología más frecuente fue no escamosa (65,0%), seguido de epidermoide (o 

escamoso) (35,0%). La mayoría de los pacientes presentaron enfermedad metastásica al 

inicio del tratamiento (82,2%), siendo las metástasis óseas (29,4%) y pulmonares (21,5%) 

las más frecuentes. El 7,4% de pacientes tuvo metástasis cerebrales. En cuanto a la 

expresión de PD-L1, el 35,6% de los pacientes tuvieron una expresión de PD-L1 < 1% y el 

35% un PD-L1 > 50%. La presencia de mutaciones genéticas accionables solo se presentó 

en el 2,4% de la cohorte (Tabla V.2). 
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Tabla V.2. Características clínicas de la enfermedad. 

Características clínicas de la enfermedad N % 

Histología del tumor No escamoso 106 65,0 

Escamoso / Epidermoide 57 35,0 

Estadio Localmente avanzado 29 17,8 

Metastásico 134 82,2 

Localizaciones metastásicas Óseas 48 29,4 

Pulmonares 35 21,5 

Suprarrenales y adrenales 21 12,9 

Hepáticas 18 11,0 

Pleurales 14 8,6 

Cerebrales 12 7,4 

Partes blandas 3 1,8 

Esplénicas 2 1,2 

Pancreáticas  1 0,6 

Nivel de expresión PD-L1 < 1% 58 35,6 

1-49% 44 27,0 

≥ 50% 57 35,0 

No valorable 4 2,5 

Mutaciones drivers EGFR 2 1,2 

ALK 1 0,6 

ROS1 - - 

KRAS 1 0,6 

BRAF - - 

 

En relación al tipo de tratamiento, la mayoría de pacientes recibió pembrolizumab 

(66,3%), seguido de nivolumab (18,4%), atezolizumab (13,5%) y cemiplimab (1,8%). La IT 

se administró principalmente en la primera línea de tratamiento (50,3%), y en 

monoterapia (69,9%). En términos de respuesta, un porcentaje significativo de pacientes 
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presentó respuesta parcial a la IT (34,4%) y un 8,6% respuesta completa. Al finalizar el 

estudio más de la mitad de los pacientes experimentaron progresión de la enfermedad y, 

una pequeña proporción, progresión cerebral. La principal causa de suspensión del 

tratamiento fue la progresión de la enfermedad (62,0%), seguida por otras causas (19,8%) 

y toxicidad a la IT (14,9%) (Tabla V.3). 

Tabla V.3. Tratamientos recibidos y respuesta a la inmunoterapia. 

Tratamiento N % 

Fármaco Pembrolizumab 108 66,3 

Nivolumab 30 18,4 

Atezolizumab 22 13,5 

Cemiplimab 3 1,8 

Línea de tratamiento de IT Primera línea 82 50,3 

Segunda línea 67 41,1 

Tercera línea y posteriores 14 8,6 

Tipo de tratamiento IT en monoterapia 114 69,9 

IT en combinación con QT 49 30,1 

Respuesta a la IT Respuesta completa 14 8,6 

Respuesta parcial 56 34,4 

Estabilización de la enfermedad 41 25,2 

Progresión de enfermedad 42 25,8 

No evaluable 10 16,3 

Progresión a la IT  85 52,1 

Progresión cerebral a la IT  16 9,8 

Causa de suspensión 
del tratamiento 
 

Progresión 75 62,0 

Toxicidad 18 14,9 

Fin del tratamiento 4 3,3 

Otros* 24 19,8 
*Otros: COVID-19, ingreso hospitalario, decisión voluntaria. 
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En referencia a los tratamientos recibidos antes y después de la IT, se observó que, antes 

de la IT, casi el total de los pacientes recibió un doblete de platino, mientras que otros 

tratamientos, como la monoterapia con QT e ITK, fueron mucho menos comunes. 

Después de la IT, el tratamiento más frecuentemente administrado fue QT y, en cuanto a 

las líneas de tratamiento posteriores a la IT, la mayoría de los pacientes recibió una o dos 

líneas adicionales (Tabla V.4). 

Tabla V.4. Tratamientos anteriores y posteriores a la IT. 

Tratamientos anteriores y posteriores a la IT N % 

Tratamiento previo a la IT 
 

Doblete de Platino 76 93,8 

Monoterapia con QT 1 1,2 

Inhibidor tirosin kinasa 2 2,5 

Otros 2 2,5 

Tratamiento posterior a la IT 
 

Quimioterapia 43 70,5 

Docetaxel + nintedanib 13 21,3 

Inmunoterapia 1 1,6 

Inhibidor tirosin kinasa 2 3,3 

Ensayos clínicos 2 3,3 

Número de líneas posteriores a 
la IT 

Una 40 65,6 

Dos 17 27,9 

≥ Tres 4 6,6 

Número de líneas totales 
recibidas 

Una 51 31,3 

Dos 64 39,3 

Tres 30 18,4 

Cuatro 13 8,0 

≥ Cinco 5 3,1 
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En relación con la mortalidad, el 58,3% de los pacientes fallecieron durante el 

seguimiento. La causa más frecuente de muerte fue la progresión de la enfermedad 

(75,8%), seguido de síndromes paraneoplásicos (1,8%) y COVID-19 (1,8%) (Tabla V.5). 

Tabla V.5. Exitus, causas de exitus y situación última visita. 

Exitus, causas de exitus y situación última visita N % 

Causa exitus 

(N = 95; 58,3%) 

Progresión de enfermedad 72 75,8 

Síndromes paraneoplásicos 3 1,8 

COVID-19 3 1,8 

Toxicidad no inmunorelacionda 2 1,2 

No consta 9 5,5 

Otras causas 5 3,1 

No evaluable 1 0,6 

Situación última visita Vivo con enfermedad 59 36,2 

Vivo con ausencia de progresión 9 5,5 

Exitus 95 58,3 
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V.2. ANÁLISIS DE LA EFECTIVIDAD DE LA INMUNOTERAPIA 

De forma global, la tasa de control de la enfermedad (DCR) en el estudio fue del 72,5% y 

la tasa de respuesta objetiva (ORR) del 45,8%. La mediana de supervivencia libre de 

progresión (SLP) fue de 11,4 (RIQ 2,4) (IC95% 6,0-16,8) meses y la mediana de 

supervivencia global (SG) de 16,3 (RIQ 2,2) (IC95% 12,1-20,5) meses (Figuras V.3-V.4). 

MUESTRA ANALIZADA: Respuesta 

Tasa de control de la enfermedad 

 

Tasa de respuesta global 

 

Figura V.3: Tasa de control de la enfermedad (DCR) – RC, RP y EE - y Tasa de respuesta global 
(ORR) – RC y RP - en la muestra analizada. 

 

MUESTRA ANALIZADA: Supervivencia 

         Supervivencia Libre de Progresión 

 

      Supervivencia Global 

 

Figura V.4. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y Supervivencia global (SG) en la 
muestra analizada. Método Kaplan-Meier. 

SLP 11,4 RIQ 2,4 (IC95% 6,0-16,8) meses SG 16,3 RIQ 2,2 (IC95% 12,1-20,5) meses 
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Los resultados obtenidos en nuestro estudio se encuentran en el ámbito de los 

encontrados en la bibliogra�a. En las Tablas V.6, V.7 y V.8 se muestran los resultados de 

supervivencia notificados en algunos de los principales ensayos clínicos realizados con 

estos fármacos. 

Tabla V.6. Supervivencia (SG y SLP) notificada en algunos de los principales ensayos clínicos 
realizados con pembrolizumab en CPNM. 

Línea de 
tratamiento Ensayo clínico Características SG SLP 

Primera 
línea 

KEYNOTE-024 

CPNM avanzado o 
metastásico, PD-L1 
≥50%, sin mutaciones 
EGFR o ALK 

30 meses con 
pembrolizumab vs. 
14,2 meses con QT 

10,3 meses con 
pembrolizumab vs. 6 
meses con QT 

KEYNOTE-042 
CPNM avanzado, PD-
L1 ≥1%, sin mutacio-
nes EGFR o ALK 

16,7 meses con 
pembrolizumab vs. 
12,1 meses con QT 

5,4 meses con 
pembrolizumab vs. 
6,5 meses con QT 

KEYNOTE-189 

CPNM no escamoso 
metastásico, con o 
sin PD-L1, sin muta-
ciones EGFR o ALK 

22 meses con 
pembrolizumab + QT 
vs. 10,7 meses con 
QT 

8,8 meses con 
combinación vs. 4,9 
meses con QT 

KEYNOTE-407 
CPNM escamoso 
metastásico, con o 
sin PD-L1 

15.9 meses con 
pembrolizumab + QT 
vs. 11.3 meses con 
QT 

6,4 meses con 
combinación vs. 4,8 
meses con QT 

Segunda 
línea KEYNOTE-010 

CPNM avanzado, 
progresión tras QT, 
PD-L1 ≥1% 

10,4 meses con 
pembrolizumab vs. 
8,5 meses con 
docetaxel 

3,9 meses con 
pembrolizumab vs. 4 
meses con docetaxel 

CPNM: cáncer de pulmón no microcítico, QT: quimioterapia. 
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Tabla V.7. Supervivencia (SG y SLP) notificada en algunos de los principales ensayos clínicos 
realizados con nivolumab en CPNM. 

Línea de 
tratamiento Ensayo clínico Características SG SLP 

Primera 
línea 

CheckMate-227 

CPNM avanzado, con 
o sin expresión de 
PD-L1, sin mutacio-
nes EGFR o ALK 

17,1 meses con 
nivolumab + 
ipilimumab vs. 14,9 
meses con QT 

5,1 meses con 
nivolumab + 
ipilimumab vs. 5,6 
meses con QT 

CheckMate-9LA 
CPNM avanzado o 
metastásico, con o 
sin PD-L1 

15,6 meses con 
nivolumab + 
ipilimumab + QT vs.  
10,9 meses con QT 

6,7 meses con 
combinación vs. 5 
meses con QT 

Segunda 
línea 

CheckMate-017 

CPNM escamoso 
avanzado o 
metastásico, 
progresión tras QT 

9,2 meses con 
nivolumab vs. 6 
meses con docetaxel 

3,5 meses con 
nivolumab vs. 2,8 
meses con docetaxel 

CheckMate-057 

CPNM no escamoso 
avanzado o metastá-
sico progresión tras 
QT, PD-L1 ≥1% 

12,2 meses con 
nivolumab vs. 9,4 
meses con docetaxel 

2.3 meses con 
nivolumab vs. 4,2 
meses con docetaxel 

CPNM: cáncer de pulmón no microcítico, QT: quimioterapia. 
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Tabla V.8. Supervivencia (SG y SLP) notificada en alguno de los principales ensayos clínicos 
realizados con atezolizumab en CPNM. 

Línea de 
tratamiento Ensayo clínico Características SG SLP 

Primera 
línea 

IMpower 

110 

CPNM avanzado o 
metastásico, PD-L1 
≥50%, sin mutaciones 
EGFR o ALK 

20,2 meses con 
atezolizumab vs. 
13,1 meses con QT 

8,1 meses con 
atezolizumab vs. 5 
meses con QT 

IMpower 

150 

CPNM no escamoso 
metastásico, con o 
sin expresión de PD-
L1 

19,2 meses con 
atezolizumab + QT 
(carboplatino/pacli-
taxel/bevacizumab) 
vs. 14,7 meses con 
QT sola 

8,3 meses con 
combinación vs. 6,8 
meses con QT 

IMpower 

130 

CPNM no escamoso 
metastásico, sin 
mutaciones EGFR o 
ALK 

18,6 meses con 
atezolizumab + QT 
(carboplatino 
/nab-paclitaxel) vs. 
13,9 meses con QT 

7 meses con 
combinación vs. 5,5 
meses con QT 

IMpower 

132 

CPNM no escamoso 
avanzado, con o sin 
mutaciones EGFR o 
ALK 

18,1 meses con 
atezolizumab + QT 
(carboplatino/pe-
metrexed) vs. 13,6 
meses con QT sola 

7,6 meses con 
combinación vs. 5,2 
meses con QT 

Segunda 
línea 

OAK 
CPNM avanzado, PD-
L1 ≥1%, progresión 
tras QT 

13,8 meses con 
atezolizumab vs. 9,6 
meses con docetaxel 

2,8 meses con 
atezolizumab vs. 4 
meses con docetaxel 

POPLAR 
CPNM avanzado, PD-
L1 ≥1%, progresión 
tras QT 

12,6 meses con 
atezolizumab vs. 9,7 
meses con docetaxel 

2,7 meses con 
atezolizumab vs. 3,3 
meses con docetaxel 

CPNM: cáncer de pulmón no microcítico, QT: quimioterapia. 
 

Asimismo, el metaanálisis realizado por Digka et al. comparó la eficacia y toxicidad del 

tratamiento con ICIs en CPNM reportados en 15 ensayos clínicos versus los obtenidos en 

43 estudios en vida real. Los resultados agrupados de los estudios en vida real 

demostraron, en primera línea de tratamiento con IT, una ORR del 48,7% (IC95% 39,5-
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58,0) y en segunda línea del 34,9% (IC95% 26,6-44,3). Respecto a la supervivencia, la SLP 

fue de 7,79 meses (IC95% 5,59-10,87) en primera línea y 3,93 meses (IC95% 3,14–4,92) en 

segunda. Finalmente, la SG fue de 18,52 meses (IC95% 12,98-21,02) en primera línea y 

10,54 meses (IC95% 9,62-11,6) en segunda (Digkas E 2022).  

En nuestro estudio, la ORR global fue del 45,8%, sin diferencias significa�vas entre la 

primera línea y posteriores (primera línea del 51,3% y en segunda del 40,3%), comparables 

y consistentes con estos hallazgos previos.  

La SLP global fue de 11,4 meses (IC95% 6,0-16,8), sin diferencias significa�vas en primera 

(11,2 meses) vs sucesivas líneas (12,3 meses). Resultados superiores a los del metaanálisis 

anterior pero similares a otros estudios realizados en primera línea que reportaron una 

SLP de 11,4 meses (Pérol M 2022). 

La SG global en nuestro estudio fue de 16,3 meses (IC95% 12,1-20,5), sin diferencias 

significa�vas entre las líneas de tratamiento (primera 16,8 meses y 16,3 meses en segunda 

o posterior línea). Adicionalmente, también fue similar a la SG global reportada en el 

estudio de Cook et al., de 15,7 meses (IC95% 13,0-16,6) (Cook S 2024). 

Por tanto, podemos afirmar que los resultados obtenidos en nuestro estudio, en términos 

de respuesta al tratamiento y supervivencia, son coherentes y consistentes con las 

publicaciones cien�ficas disponibles.  

La discusión detallada de estos resultados se realizará en los epígrafes correspondientes 

al análisis de la influencia de la presencia de toxicidad inmunomediada sobre la respuesta 

al tratamiento y la supervivencia de los pacientes, en cada uno de los subgrupos. 
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V.3. ANÁLISIS DE LA TOXICIDAD DE LA INMUNOTERAPIA 

De los 163 pacientes con CPNM incluidos en el estudio, el 42,3% (n=69) presentaron algún 

tipo de irAEs debido al tratamiento con IT. Respecto al total de pacientes, la toxicidad 

endocrina afectó al 22,7% (n=37) especialmente en forma de alteraciones tiroideas 

(16,6%; n=27), seguido de toxicidad dermatológica (9,8%; n=16), toxicidad pulmonar 

(9,8%; n=16), toxicidad hepática (6,7%; n=11), toxicidad reumatológica (5,5%; n=9) y 

toxicidad gastrointestinal (colitis y disgeusia) (4,9%; n=8). La toxicidad renal (1,2%; n=2) y 

la toxicidad cardiaca (0,6%; n=1) fueron menos comunes. Respecto al global de pacientes 

con toxicidad (n=69), en la Figura V.5 se muestra la incidencia de cada tipo de irAE. 

 
Figura V.5. Incidencia de cada tipo de irAE en los pacientes con toxicidad. 

En relación al grado de severidad de la toxicidad, el 35,6% de los pacientes presentaron 

toxicidad leve-moderada (grado 1-2) y el 6,7% toxicidad severa (grado ≥ 3). La toxicidad 

grado ≥ 3, fue fundamentalmente pulmonar (1,8%), hepática (1,2%) y gastrointestinal 

(colitis) (1,2%). La suspensión del tratamiento con IT por irAEs se produjo en el 11,0% 

(n=18) de los pacientes. No se produjo ninguna muerte por toxicidad inmunorelacionada. 

En Tabla V.9 se muestra la incidencia de toxicidad asociada al tratamiento con IT en 

algunos de los principales ensayos clínicos realizados en CPNM. 
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Tabla V.9. Incidencia de toxicidad asociada al tratamiento con IT en algunos de los principales 
ensayos clínicos realizados en CPNM. 

Línea de 
tratamiento 

Ensayo  
clínico 

Características 
CPNM 

Toxicidad 
Global 

Toxicidad 
Grado 1-2 

Toxicidad 
Grado ≥3 

Primera 
línea 

KEYNOTE-024 
avanzado o me-
tastásico, PD-L1 
≥50%, sin mut (*) 

73,4% 
pembrolizumab 

48,3%  
pembrolizumab 

26,6%  
pembrolizumab 

KEYNOTE-189 

no escamoso 
metastásico, con 
o sin PD-L1, sin 
mut (*) 

67,2% 
pembrolizumab 

+ QT 

50,9%  
combinación 

56,7%  
combinación 

CheckMate-
026 

avanzado, PD-L1 
≥5%, 

71% 
nivolumab 

46% 
nivolumab 

18% 
nivolumab 

CheckMate-
227 

avanzado, con o 
sin expresión de 
PD-L1, sin mut (*) 

76,7%  
nivolumab + 
ipilimumab 

43,7%  
combinación 

32,8%  
combinación 

CheckMate-
9LA 

avanzado o 
metastásico, con 
o sin PD-L1 

88,9%  
nivolumab + 
ipilimumab + 

QT 

52,2%  
combinación 

47,7%  
combinación 

IMpower110 
avanzado o me-
tastásico, PD-L1 
≥50%, sin mut (*) 

90,2% 
atezolizumab - 30,1% 

atezolizumab 

IMpower150 
no escamoso 
metastásico, con 
o sin PD-L1 

94,9%  
atezolizumab + 

QT+ 
bevacizumab 

57,4%  
combinación 

44,4%  
combinación 

IMpower130 
no escamoso 
metastásico, sin 
mut (*) 

73,2%  
atezolizumab + 

QT 

47,9%  
combinación 

40,0%  
combinación 

Segunda 
línea 

CheckMate-
017 

escamoso 
avanzado o 
metastásico,  tras 
QT 

58,3%  
nivolumab 

42,2%  
nivolumab 

10,5%  
nivolumab 

KEYNOTE-010 avanzado,  tras 
QT, PD-L1 ≥1% 

63% 
pembrolizumab 

45%  
pembrolizumab 

13%  
pembrolizumab 

OAK avanzado, PD-L1 
≥1%,  tras QT 

64%  
atezolizumab 

38%  
atezolizumab 

15%  
atezolizumab 

(*) mut = mutaciones EFGR o ALK,  QT: quimioterapia 
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Como se aprecia en la tabla anterior, la toxicidad notificada en los ensayos clínicos 

publicados es superior a la registrada en el presente trabajo y varía ampliamente. La 

incidencia superior se justifica porque en el presente trabajo solo se registraron los 

efectos adversos inmunorelacionados, mientras que en los ensayos clínicos recogidos se 

registraron todos los efectos adversos. La variabilidad refleja la heterogeneidad de los 

estudios debido al diseño, las características de los pacientes (estadio del cáncer, 

histología, nivel de expresión de PD-L1, …), los tratamientos (ICI en monoterapia o en 

combinación, IT combinada con QT, línea de tratamiento) y la clasificación de los irAEs 

(Cook S 2024). 

Nuestros resultados están en línea con los reportados en el estudio retrospectivo de Cook 

et al. de 2024 que analizó 803 pacientes con CPNM localmente avanzado o metastásico 

en tratamiento con IT, con una incidencia global de irAEs del 37% (Cook S 2024). 

En la misma línea, el metaanálisis de Berti et al. de 2021, que analizó 16 ensayos clínicos 

realizados en CP con IT en monoterapia o en combinación con QT, obtuvo una incidencia 

global de irAE de cualquier grado del 37,1% y de grado ≥ 3 del 18,5%. Sin embargo, la 

suspensión del tratamiento por irAE y las muertes tóxicas causadas por la IT encontradas 

por estos investigadores fueron superiores: 13,8% y 2,9% respectivamente (Berti A 2021). 

Respecto al global de irAEs, en el estudio de Cook et al., los tipos de irAEs más frecuentes 

fueron neumonitis (27,6%), seguido de dermatitis (21,2%) y colitis (14,1%) (Cook S 2024). 

En nuestro caso, respecto al global de irAE, los más frecuentes fueron las alteraciones 

tiroideas (39,1%), seguido de toxicidad dermatológica (23,2%) y pulmonar (23,2%).  

Adicionalmente, los resultados obtenidos en nuestro estudio no presentaron diferencias 

significativas en la incidencia de toxicidad global ni según su grado de severidad, en 

ninguno de los subgrupos analizados: sexo, edad, hábito tabáquico, presencia de 

enfermedades autoinmunes, histología tumoral, nivel expresión PD-L1 y metástasis 

cerebrales. Tampoco existieron diferencias significativas en función de las características 
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del tratamiento con IT: línea de tratamiento, tipo de tratamiento (IT monoterapia o en 

combinación con QT) y tipo de fármaco (pembrolizumab, nivolumab o atezolizumab). 

Asimismo, de forma similar a nuestro estudio, Cook et al., tampoco encontró diferencias 

en la incidencia de toxicidad en función del esquema de tratamiento, ni entre los fármacos 

analizados (Cook S 2024). 

La revisión sistemática de Daniello et al. de 2021 realizada en 939 pacientes con CPNM 

avanzado o metastásico en tratamiento con anti PD-L1 mostró una incidencia global de 

toxicidad inmunorelacionada del 22-31%, sin diferencias significativas entre los siguientes 

subgrupos: edad, sexo, hábito tabáquico, estadio de la enfermedad y línea de 

tratamiento. En cuanto al esquema de tratamiento recibido, tampoco existieron 

diferencias entre la administración de IT en monoterapia o en asociación con QT (22% vs 

21%) ni tampoco en función de los fármacos utilizados (pembrolizumab 21%-33%; 

atezolizumab 15%-33%; nivolumab 20%). Solo encontraron diferencias en función del 

nivel de PD-L1 (24% en PD-L1≥ 1% y 14% en PD-L1 <1%) (Daniello L 2021). 

Por tanto, podemos afirmar que los resultados obtenidos en nuestro estudio, en términos 

de seguridad, son coherentes y consistentes con las publicaciones cien�ficas disponibles.  
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V.4.   INFLUENCIA DE LA TOXICIDAD A LA INMUNOTERAPIA EN LA RESPUESTA 

AL TRATAMIENTO Y SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES 

V.4.1. TOXICIDAD A LA IT Y RESULTADOS CLÍNICOS: MUESTRA ANALIZADA 

Como se ha mostrado en los apartados anteriores, el 42,3% (n=69) de los pacientes 

incluidos en el estudio presentó algún tipo de irAEs como consecuencia del tratamiento 

con IT, el 84,1% (n=58) de grado 1-2 y el 15,9% (n=11) de grado ≥ 3. La toxicidad endocrina 

(hipotiroidismo/hipertiroidismo, insuficiencia adrenal, sialoadenitis y cetoacidosis 

diabética) fue la más frecuente (22,7%), especialmente las alteraciones tiroideas (16,6%), 

seguida de la toxicidad dermatológica (9,8%), pulmonar (9,8%), hepática (6,7%), 

reumatológica (5,5%) y gastrointestinal (colitis y disgeusia) (4,9%). Los irAEs renales (1,2%) 

y cardiacos (0,6%) fueron menos frecuentes.  

Al realizar un análisis de la respuesta al tratamiento en función de la toxicidad 

inmunorelacionada, se observó un aumento de la misma en los pacientes que 

presentaron toxicidad. La DCR fue casi ocho veces superior en el grupo de pacientes que 

presentó toxicidad (n=69) frente al grupo que no presentó irAEs (n=94): DCR 91,2% vs. 

57,6% (p < 0,001); OR 7,59 (IC95% 2,96-19,47) y la ORR casi cinco veces superior: ORR 

66,2% vs. 29,4% (p<0,001); OR 4,70 (IC95% 2,37-9,32) (Tabla V.10). 

Del mismo modo, la comparación de las curvas de supervivencia mediante el estadístico 

Log Rank (Mantel-Cox), demostró que las diferencias en SLP y SG en función de la 

presencia de toxicidad eran estadísticamente significativas (p < 0,001). Como se observa 

en la Figura V.6., los pacientes que desarrollaron toxicidad a la IT presentaron una 

mediana de SLP de 34,7 meses vs. 5,7 meses en los pacientes sin toxicidad. De forma 

similar, la SG también fue superior en el grupo de pacientes que presentó toxicidad a la 

IT: 38,7 vs. 9,5 meses (mediana de seguimiento de 26,9 meses). El análisis de las funciones 

de SLP y SG, mediante el método de la Regresión de Cox, demostró que la presencia de 
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toxicidad a la IT aumentó un 72% la SLP (HR 0,27) y un 72% la SG (HR 0,28) (Tabla V.10 y 

Figura V.6). 

MUESTRA ANALIZADA: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 

Figura V.6. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y Supervivencia global (SG) en 
función de la presencia de toxicidad a la IT en la muestra analizada. Método Kaplan-Meier. 

 

Tabla V.10. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR y ORR) y la supervivencia (SLP 
y SG) en la muestra analizada. 

MUESTRA ANALIZADA (n = 163) 

Toxicidad SI 
(n = 69) 

NO 
(n = 94) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 91,2% 57,6% 
7,59 

(2,96-19,47) 

ORR (%) 66,2% 29,6% 
4,70 

(2,37-9,32) 

SLP (RIQ) 
(meses) 

34,7 (9,3) 5,7 (0,9) 
0,27 

(0,17-0,44) 

SG (RIQ) 
(meses) 

38,7 (8,6) 9,5 (1,7) 
0,28 

(0,17-0,45) 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de confianza del 95%, RIQ: rango 
intercuartílico. 
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Diferentes metaanálisis realizados en pacientes diagnosticados de CPNM presentan 

resultados en concordancia con los obtenidos en este trabajo. A continuación, se 

presentan los resultados agrupados de los siete estudios encontrados en la bibliografía 

consultada (Tabla V.11):  

- El grupo de Wang D et al. en 2021 realizó un metaanálisis que incluyó 34 estudios 

retrospectivos con pacientes diagnosticados de CPNM en tratamiento con ICIs. El 

análisis agrupado de los datos demostró que la presencia de irAEs se asoció con una 

mayor respuesta al tratamiento en términos de ORR: OR 2,43 (IC 95% 2,06-2,88), así 

como una mayor supervivencia; SLP: HR 0,50 (IC95% 0,44-0,57) y SG: HR 0,51 (IC95% 

4,43-0,61) (Wang D 2021). 

- Zhang Q et al. en 2022 analizó 20 estudios retrospectivos de pacientes con CPNM en 

tratamiento con inhibidores PD-1/PD-L1 y confirmaron la correlación entre irAEs con 

el aumento de la supervivencia; SLP: HR 0,55 (IC95% 0,51-0,60) y SG: HR 0,74 (IC95% 

0,68-0,81) (Zhang Q 2022). 

- El metaanálisis de Zhou Y et al. de 2023 incluyó 35 estudios de pacientes con CPNM 

avanzado en tratamiento con ICI, en monoterapia o combinada con QT. El análisis 

agrupado de los resultados también mostró que los pacientes que experimentaron 

irAEs obtuvieron mejor supervivencia; SLP: HR 0,481 (IC 95% 0,370-0,568) y SG: HR 

0,470 (IC95% 0,410-0,539) (Zhou Y 2023). 

- Asimismo, Lin et al. en 2023, publicó otro metaanálisis que incluyó 54 estudios 

retrospectivos de pacientes con CPNM en tratamiento con inhibidores PD-1/PD-L1. En 

el mismo sentido que las publicaciones anteriores, los resultados agrupados mostraron 

en los pacientes con irAEs una mejora significativa en la respuesta; ORR: OR 3.44 (IC 

95% 2,71–4,37) y en la supervivencia; SLP: HR 0,51 (IC 95% 0,42–0,63) y SG: HR 0,58 

(IC 95% 0,47–0,71) (Lin L 2023). 

- En 2024, el metaanálisis de Huang et al., incluyó 104 estudios de pacientes con CP, 

mayoritariamente CPNM avanzado o recurrente. La aparición de irAEs se relacionó con 
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un beneficio en respuesta; DCR: RR 1,55 (IC95% 1,40-1,72) y ORR: RR 2,03 (IC95% 1,81-

2,28) y un beneficio en supervivencia; SLP: HR 0,54 (IC 95% 0,49-0,59) y SG: HR 0,57 (IC 

95% 0,51-0,63) (Huang Y 2024). 

- El metaanálisis de Liang et al. de 2024, realizado con 22 estudios de CPNM en 

tratamiento con anti PD-1/PD-L1, también contrastó un aumento de supervivencia 

relacionado con la aparición de irAEs de todos los grados, en SLP: HR 0,55 (IC95% 0,48-

0,64) y en SG: HR 0,55 (IC95% 0,46-0,65) (Lian Y 2024). 

- Finalmente, el metaanálisis de Ma et al., de 2024, realizado con 18 estudios de CPNM 

avanzado también evidenció la asociación de la toxicidad a la IT con un beneficio en 

SLP del 52% (HR 0,48 IC95% 0,41-0,55) y del 54% en SG (HR 0,46 IC95% 0,42-0,52) (Ma 

S 2024).  

 En la Tabla V.11 se resume el beneficio agrupado en respuesta (DCR y ORR) y 

supervivencia (SLP y SG) asociados a la toxicidad inmunorelacionada en los metaanálisis 

referenciados (Wang D 2021, Zhang Q 2022, Zhou Y 2023, Lin L 2023, Huang Y 2024, Liang 

Y 2024, Ma S 2024). 

Tabla V.11. Beneficio agrupado en respuesta (DCR y ORR) y supervivencia (SLP y SG) asociados a 
la toxicidad inmunorelacionada en diferentes metaanálisis. 

Beneficio 
asociado 
a irAEs: 

OR/HR (IC 95%) 

Wang D 
2021 

Zhang Q 
2022 

Zhou Y 
2023 

Lin L 
2023 

Huang Y 
2024 

Liang Y 
2024 

Ma S 
2024 

 DCR     
RR 1,55 

(1,40-1,72) 
  

 ORR 
2,43 

(2,06-2,88) 
  

3,44 
(2,71-4,37) 

RR 2,03 
(1,81-2,28) 

  

 SLP 
0,50 

(0,44-0,57) 
0,55 

(0,51-0,60) 
0,48 

(0,37-0,56) 
0,51 

(0,42-0,63) 
0,54 

(0,49-0,59 
0,55 

(0,48-0,64) 
0,48 

(0,41-0,55) 

 SG 
0,51 

(4,43-0,61) 
0,74 

(0,68-0,81) 
0,47 

(0,41-0,53) 
0,58 

(0,47-0,71) 
0,57 

(0,51-0,63) 
0,55 

(0,46-0,65) 
0,46 

(0,42-0,52) 
irAEs: eventos adversos inmunorelacionados, DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta 
global, SLP: supervivencia libre de progresión, SG: supervivencia global, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: 
intervalo de confianza del 95%. 
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Los siete metaanálisis anteriormente referenciados confirmaron un aumento de la 

supervivencia asociado a la presencia de toxicidad inmunorelacionada, con un beneficio 

de rango similar, pero inferior al obtenido en el presente trabajo. El aumento de la SLP en 

nuestro caso fue del 73% frente a aumentos agrupados del 50%, 45%, 53%, 49%, 46%, 

45% y 52%, respectivamente, en los metaanálisis consultados, y el aumento de la SG fue 

del 72% en este trabajo, frente a aumentos agrupados del 49%, 26%, 58%, 42%, 43%, 45 

y 54%, respectivamente, en dichos metaanálisis.  

No obstante, en muchos de los estudios incluidos en los metaanálisis consultados, los 

beneficios de la toxicidad inmunorelacionada sobre la respuesta y la supervivencia a la IT 

presentaron valores similares a los nuestros. Por ejemplo, para la SLP se incluyeron 

estudios con HR 0,14 (Lopez-Gallego J 2020), HR 0,22 (Berner F 2019, Chen M 2020) o HR 

0,23 (Cortijo-Cascajares S 2023), y para la SG estudios con HR 0,29 (Grangeon M 2019, 

Guezour N 2022). 

Las conclusiones de los metaanálisis son especialmente consistentes cuando los estudios 

que incluyen presentan resultados homogéneos y de magnitud similar. Sin embargo, en 

el caso de los metaanálisis referenciados, el grado de heterogeneidad de los resultados 

(valorados mediante el estadístico de heterogeneidad de Higgins I2), fue entre moderado 

y alto, tal como se muestra en la Tabla V.12. 

Tabla V.12. Grado de heterogeneidad de Higgins (I2) asociados a la toxicidad inmunorelacionada 
en diferentes metaanálisis. 

Beneficio 
asociado 
a irAEs: 

Grado de heterogeneidad de Higgins (I2) 

Wang D 
2021 

Zhang Q 
2022 

Zhou Y 
2023 

Lin L 
2023 

Huang Y 
2024 

Liang Y 
2024 

Ma S 
2024 

 SLP 49% 32% 62% 85% 82% 59% 56% 

 SG 69% 87% 36% 85% 86% 68% 46% 

irAEs: eventos adversos inmunorelacionados, SLP: supervivencia libre de progresión, SG: supervivencia global. 



V. Resultados y discusión 
 
 

 
117 

 
 

V.4.2. TOXICIDAD A LA IT Y RESULTADOS CLÍNICOS: ANÁLISIS DE SUBGRUPOS EN 

FUNCIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS Y CLÍNICAS 

La asociación positiva entre la toxicidad inmunorelacionada y el beneficio en los 

resultados clínicos de los pacientes en tratamiento con IT puede tener implicaciones 

clínicas muy importantes, sugiriendo que la aparición de irAEs podría considerarse un 

indicador de la efectividad del tratamiento con IT. 

Dado el impacto de esta relación en el global de la muestra analizada, se realizó un análisis 

de subgrupos discriminando a los pacientes en función de sus características clínico-

patológicas y las características del tratamiento con IT. 

 

V.4.2.1. Toxicidad y resultados clínicos en función del sexo 

De acuerdo con la bibliografía consultada, existen diferencias en la inmunidad 

relacionadas con el sexo que pueden alterar los perfiles de efectividad y toxicidad de la 

IT. En el sexo femenino, existe una elevada actividad inmune innata y adaptativa, lo que 

probablemente explica la menor incidencia de cáncer en las mujeres y una mayor 

prevalencia de enfermedades autoinmunes. Se estima que las hormonas sexuales, 

especialmente los estrógenos, son las principales responsables de las diferencias en la 

incidencia, malignidad y mortalidad de los diferentes tipos de cáncer entre cada sexo. El 

estradiol se asocia con un aumento de las células T CD4+ y de las células dendríticas, a 

una mayor supervivencia de las células B autorreactivas y a una menor producción de 

factor de necrosis tumoral; generando disparidades en la efectividad y los efectos 

adversos del tratamiento con IT (Irelli A 2020). 

En la muestra analizada (n=163), el 83,4% fueron hombres y el 16,6% mujeres. La 

respuesta global alcanzada con el tratamiento con IT y la supervivencia de los pacientes, 

en función del sexo, se resume en la Tabla V.13.  
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La respuesta al tratamiento no presentó diferencias en función del sexo del paciente, ni 

en DCR (74,2% vs. 64,0%), ni en ORR (47,7% vs. 36,0%). Tampoco existieron diferencias en 

términos de supervivencia al comparar hombres vs. mujeres, con medianas de SLP de 11,4 

vs. 16,0 meses y de SG de 16,3 vs. 20,0 meses. 

Tabla V.13. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en función del sexo. 

Subgrupo N DCR ORR 
SLP 

(meses) 
SG 

(meses) 

Sexo 

Hombre 136 74,2% 47,7% 11,4 (RIQ 1,9) 16,3 (RIQ 2,1) 

Mujer 27 64,0% 36,0% 16,0 (RIQ 2,0) 20,0 (RIQ 1,7) 

p-valor  p = 0,295 p = 0,285 p = 0,831 p = 0,942 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico. 
 

Los datos encontrados en nuestro estudio discrepan del metaanálisis realizado por 

Conforti et al., que evaluaron la eficacia de los ICIs en pacientes con cáncer metastásico 

en función del sexo en 20 ensayos clínicos. En hombres, la IT comparada con los grupos 

control, aumentó la SG en un 28% (HR 0,72 IC95% 0,65-0,79), mientras que en mujeres 

este aumento de SG fue del 14% (HR 0,86 IC95% 0,79-0,93). La diferencia en eficacia entre 

hombres y mujeres fue significativa (Conforti F 2018). 

Sin embargo, otros metaanálisis están en línea con nuestros resultados y no encuentran 

diferencias en SLP y en SG en pacientes con CPNM tratados con IT en función del sexo 

(Xue Ch 2021). 

Respecto a la toxicidad inmunorelacionada en nuestro estudio, la incidencia fue similar 

en ambos sexos. No existieron diferencias significativas en toxicidad global: 44,1% 

hombres y 33,3% mujeres, toxicidad grado 1-2: 36% hombres y 33,3% mujeres y toxicidad 

grado ≥ 3: 8,1% hombres y 0% mujeres (Tabla V.14). 
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Tabla V.14. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad 
severa (grado≥ 3) en función del sexo. 

  
Toxicidad 

global 
Toxicidad 
Grado 1-2 

Toxicidad 
Grado ≥ 3 

Sexo Hombre 44,1% 36,0% 8,1% 

Mujer 33,3% 33,3% 0,0% 

p-valor 0,300 0,789 0,126 

 

Los resultados encontrados en nuestra muestra analizada discrepan de las publicaciones 

que señalan que el sexo femenino está asociado a un riesgo de presentar irAEs con mayor 

frecuencia y de mayor gravedad (Duma N 2019, Unger JM 2022, Difoum F 2023).   

Duma et al. analizó 231 pacientes diagnosticados de CPNM en tratamiento con fármacos 

anti-PD-1. Los resultados mostraron que las mujeres presentaron irAEs de cualquier grado 

con mayor frecuencia que los hombres (48% vs. 31%) y las mujeres suspendieron el 

tratamiento por irAEs en un porcentaje significativamente superior: 17% vs. 7% (Duma N 

2019). 

Otro trabajo analizó la influencia del sexo en los irAEs severos encontrados en ensayos 

clínicos de pacientes con IT y contrastó que en mujeres existió un 49% de incremento de 

riesgo de aparición de irAE severos (OR 1,49 IC95% 1,24-1,78) (Unger JM 2022). 

Sin embargo, nuestros resultados están en línea con el metaanálisis de Jing et al., realizado 

en pacientes en tratamiento con ICIs diagnosticados de CPNM, melanoma o cáncer renal 

de 13 estudios diferentes (36,8% mujeres y 63,2% hombres) que demostró que 

globalmente no existieron diferencias significativas entre el riesgo de irAEs en función del 

sexo del paciente (OR 1,19 IC95% 0,91-1,54). De la misma forma, en el subgrupo de CPNM, 

tampoco existieron diferencias de toxicidad entre sexos (OR 0,97 IC95% 0,58-1,62), y en 

el grupo de melanoma las diferencias fueron mínimas (OR 1,28 IC95% 1,01-1,63). Los 

autores también analizaron el registro de irAEs de la base de datos internacional de 
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farmacovigilancia VigiBase, encontrando resultados similares: de los 18 tipos de cáncer 

analizados, en 17 no encontraron diferencias significativas en irAEs relacionadas con el 

sexo, incluyendo el CPNM escamoso (OR 1,16 IC95% 0,75-1,76) y el CPNM de histología 

adenocarcinoma (OR 1,30 IC95% 1,03- 1,65). Solo encontraron un pequeño incremento 

del riesgo de irAEs en mujeres con melanoma (OR 1,25 IC95% 1,09-1,43) (Jin Y 2021). 

Tampoco encontraron diferencias en la frecuencia de irAEs en función del sexo en el 

metaanálisis de Cook et al. en 2024, realizado en pacientes con CPNM localmente 

avanzado o metastásico en tratamiento con ICIs: 47,1% en hombres vs. 52,9% en mujeres 

(Cook S 2024). 

A continuación, se detallan los resultados obtenidos en nuestra muestra analizada con 

relación a la influencia de la presencia de irAEs en la respuesta al tratamiento con IT y la 

supervivencia de los pacientes dentro de cada sexo. 

HOMBRES: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 
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MUJERES: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 

Figura V.7. Curvas de supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) en 
función de la presencia de toxicidad a la inmunoterapia y el sexo de los pacientes. Método 

Kaplan-Meier. 

En el subgrupo de hombres (n=136), la respuesta al tratamiento fue estadísticamente 

superior cuando presentaron toxicidad a la IT: la DCR fue del 91,5% vs. 59,4% (p<0,001); 

OR 7,38 (IC95% 2,62-20,75) y lo mismo ocurrió con la ORR (67,8% vs. 30,4%; p<0,001); OR 

4,81 (IC95% 2,28-10,18) (Tabla V.15). Asimismo, la presencia de toxicidad a la IT también 

se relacionó con un aumento en términos de supervivencia. Los pacientes que 

desarrollaron toxicidad a la IT presentaron una mediana de SLP de 28,2 vs. 6,6 meses en 

los varones sin irAEs (p < 0,001). La SG también fue estadísticamente superior en 

presencia de toxicidad a la IT en este subgrupo de pacientes: 34,7 vs. 10,5 meses (p > 

0,001) (Figura V.7 y Tabla V.15). 

Respecto al subgrupo de mujeres (n=27), la presencia de toxicidad a la IT no se asoció con 

diferencias significativas en la respuesta al tratamiento: DCR 88,9% vs. 50,0% (p = 0,052) 

y ORR 55,6% vs. 25,0% (p = 0,127) (Tabla V.15). Sin embargo, la supervivencia fue 

estadísticamente superior en el grupo que manifestó toxicidad a la IT: la mediana de SLP 

no se alcanzó en el grupo con toxicidad vs. 4,3 meses en el grupo sin toxicidad (p = 0,006). 

En el mismo sentido, las diferencias en SG también fueron significativas: la SG no se 
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alcanzó en el grupo que presentaron toxicidad vs. 6,1 meses (p=0,01) (Figura V.7 y Tabla 

V.15). 

El análisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresión de Cox, demostraron que 

en hombres la presencia de toxicidad a la IT aumentó la SLP un 71% (HR 0,29) y la SG un 

72% (HR 0,28). Respecto al subgrupo de mujeres, la toxicidad a la IT aumentó la SLP un 

90% (HR 0,10) y la SG un 89% (HR 0,11) (Tabla V.15). 

Tabla V.15. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR y OR) y la supervivencia (SLP 
y SG) en función del sexo. 

HOMBRES (n = 136) 

Toxicidad SI 
(n = 60) 

NO 
(n = 76) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 91,5% 59,4% 7,38 
(2,62-20,75) 

ORR (%) 67,8% 30,4% 4,81 
(2,28-10,18) 

SLP (RIQ) (meses) 28,2 (RIQ 1,3) 6,6 (RIQ 1,4) 0,29 
(0,17-0,48) 

SG (RIQ) (meses) 34,7 (RIQ 2,3) 10,5 (RIQ 1,6) 0,28 
(0,17-0,46) 

MUJERES (n = 27) 

Toxicidad SI 
(n = 9) 

NO 
(n = 18) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 88,9% 50,0% ns 

ORR (%) 55,6% 25,0% ns 

SLP (RIQ) (meses) NA 4,3 (RIQ 0,8) 0,10 
(0,01-0,75) 

SG (RIQ) (meses) NA 6,1 (RIQ 0,9) 0,11 
(0,01-0,84) 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%, ns: diferencias no significativas. NA: no alcanzada. 
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Así pues, en hombres la presencia de irAEs se asoció a un aumento de siete veces la DCR 

y casi cinco veces la ORR, así como un aumento del 71% de la SLP y del 72% la SG, respecto 

a los que no presentaron toxicidad. En mujeres, en referencia a la respuesta al 

tratamiento, la presencia de irAEs se asoció a una tendencia de DCR y ORR superiores, 

pero las diferencias no fueron significativas respecto al grupo sin toxicidad. En 

supervivencia, el desarrollo de irAEs se asoció a un aumento del 90% en SLP y del 89% en 

SG, respecto al grupo sin toxicidad. 

Existen muy pocas publicaciones que analicen específicamente la influencia del efecto de 

los irAEs en la respuesta a la IT en función del sexo. Los metaanálisis y estudios 

consultados discriminan por el tipo de efecto adverso, pero no discriminan por el sexo.  

En el trabajo de Duma et al., realizado en 231 pacientes con CPNM en tratamiento con 

anti PD1, las mujeres (n=120) que presentaron irAEs tuvieron mejor ORR (78% vs. 23%) y 

mejor SLP (10,2 vs. 3,3 meses), sin existir diferencias en la SG. En hombres (n=111), la 

presencia de irAEs no mejoró significativamente la ORR ni la SLP o la SG (Duma N 2019). 

En nuestro estudio, los resultados en mujeres (n=27) con irAEs coinciden en la mejora de 

la SLP (NA vs. 4,3 meses), aunque también encontramos beneficio en SG. En hombres 

(n=136), nuestros resultados fueron contrarios porque los irAEs se relacionaron con mejor 

ORR (67,8% vs. 30,4%), mejor SLP (28,2 vs. 6,6 meses) y mejor SG (34,7 vs. 10,5 meses). 

He et al. realizó un estudio en mujeres con CPNM en tratamiento con ICIs. Respecto a la 

influencia de la toxicidad a la IT sobre la supervivencia, con una mediana de seguimiento 

de 39,2 meses, los autores encontraron beneficio en las mujeres con irAE grado ≥ 3 en 

primera línea de tratamiento de IT en combinación con QT: SLP de 8,3 vs. 3,2 meses y SG 

no alcanzada vs. 5,1 meses en comparación con aquellas mujeres que no presentaron 

toxicidad (He Y 2024). En nuestro estudio, la supervivencia alcanzada en mujeres fue 

superior, pero las circunstancias no eran comparables: con una mediana de 26,9 meses 

de seguimiento, la SLP en las mujeres con irAE (todos los grados) no se alcanzó vs. 4,3 
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meses en las mujeres sin toxicidad y la SG tampoco se alcanzó vs. 6,1 meses en las mujeres 

sin toxicidad. 

Tras la revisión bibliográfica, consideramos que la influencia del sexo en la toxicidad 

inmunorelacionada y en la efectividad del tratamiento con ICIs no está suficientemente 

analizada en la literatura. En estudios con QT se han observado diferencias entre hombres 

y mujeres, tanto en la efectividad como en la toxicidad. El dimorfismo basado en el sexo 

es bien conocido y se basa en una compleja interacción entre las funciones inmunitarias, 

las hormonas, los genes y el microbioma. Con la llegada de los ICIs para el tratamiento del 

cáncer y la activación del sistema inmunitario que provocan, sería necesario tener en 

cuenta el papel del sexo en la modulación de las respuestas y las toxicidades 

inmunorelacionadas en futuros ensayos clínicos para adaptar mejor los enfoques 

terapéuticos para hombres y mujeres (Pala L 2021). 

 

V.4.2.2. Toxicidad y resultados clínicos en función de la edad 

La IT ha revolucionado el tratamiento del cáncer al demostrar una eficacia superior y un 

perfil de toxicidad más favorable en comparación con la QT clásica en muchos tipos de 

tumores. Sin embargo, los adultos mayores, que representan una mayoría creciente de 

pacientes diagnosticados, están infrarrepresentados en los ensayos clínicos debido a que 

presentan mayor multimorbilidad, alteraciones funcionales y fragilidad. Así pues, los 

resultados de estos ensayos son difíciles de generalizar a una población de pacientes con 

mayores riesgos concurrentes (Kanesvaran R 2018). Además, el envejecimiento del 

sistema inmunitario relacionado con la edad (inmunosenescencia) podría afectar al perfil 

de eficacia y seguridad de los ICIs en el adulto mayor (Nikolich-Zugich J 2018). 

La definición más habitual de adulto mayor es la de mayor de 65 años y representa el 

punto de corte más utilizado en los análisis de subgrupos de los ensayos clínicos para 

identificar al grupo de pacientes de cáncer de mayor edad, incluidos en los de IT. 
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Siguiendo este criterio, en el presente estudio los pacientes se estratificaron en dos 

subgrupos en función de la edad al diagnóstico del CPNM: < 65 años (33,3%) y ≥ 65 años 

(60,7%).  

La respuesta global alcanzada con el tratamiento con IT y la supervivencia de los 

pacientes, en función del subgrupo de edad, se resume en la Tabla V.16. El grupo de 

pacientes ≥ 65 años presentó una tendencia a obtener una mayor respuesta al 

tratamiento y supervivencia, pero las diferencias no fueron significativas, ni en respuesta: 

DCR (67,7% vs. 75,8%), y ORR (40,3% vs. 49,5%), ni en supervivencia: SLP 9,9 meses vs. 

15,9 meses y SG 12,1 vs. 19,1 meses, en < 65 años y ≥ 65 años, respectivamente. 

Tabla V.16. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en función de la edad. 

Subgrupo N DCR ORR 
SLP 

(meses) 

SG 

(meses) 

Edad 

< 65 años  64 67,7% 40,3% 9,9 (RIQ 0,8) 12,1 (RIQ 1,1) 

≥ 65 años 99 75,8% 49,5% 15,9 (RIQ 2,0) 19,1 (RIQ 1,2) 

p-valor  p = 0,271 p = 0,266 p = 0,255 p = 0,286 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico. 
 

Los estudios publicados avalan los resultados encontrados en el presente trabajo. 

Tagliamento et al. en 2022 confirmó que la eficacia de la IT en monoterapia en los 

pacientes > 65 años con CPNM en los ensayos clínicos pivotales no es inferior a la obtenida 

en los pacientes jóvenes. Respecto a la IT en combinación, los resultados evidencian que 

los pacientes > 65 años están infrarrepresentados en los ensayos clínicos pivotales e 

incluyen también estudios retrospectivos en el análisis confirmando que la respuesta es 

similar en los dos subgrupos de edad (Tagliamento M 2022).   
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Un estudio realizado en 245 pacientes con CPNM en tratamiento con IT en cuatro rangos 

de edad: < 60, 60-69, 70-79 y ≥ 80 años; reportó que la SG en pacientes < 60 años fue 

similar a los de 60-69 años y a los de 70-79 años (13,01; 14,56 y 12,92 meses, 

respectivamente) y solo los pacientes > 80 años presentaron menor SG (3,62 meses), 

comparada con el resto de grupos de edad (Lichtenstein M 2019). 

Vucinic et al, en 2024 analizó la respuesta al tratamiento con fármacos anti PD-1/PD-L1 

para diferentes tipos de neoplasias (64% CPNM) en 145 pacientes > 70 años. La mediana 

de SLP fue 10,4 meses, sin diferencias entre el tipo de neoplasia, ni entre pacientes ≥ 80 

años vs. 70-79 años (Vucinic D 2024). 

Finalmente, un metaanálisis que incluyó 8176 pacientes con CP en tratamiento con anti 

PD-1/PD-L1 (46% > 65 años) contrastó un beneficio en SG de la IT vs. los tratamientos de 

control, ligeramente superior en < 65 años (HR 0,75 IC95% 0,65-0,87) frente a > 65 años 

(HR 0,81 IC95% 0,72-0,92) (Zhang L 2019). En este caso, nuestros resultados muestran la 

tendencia contraria: mayor supervivencia en ≥ 65 años, aunque los resultados no fueron 

estadísticamente significativos. 

Respecto a la toxicidad inmunorelacionada en la muestra analizada en este estudio, el 

porcentaje de pacientes que presentó irAEs fue muy similar en los dos grupos de edad. La 

toxicidad global: 40,6% vs. 43,4%, toxicidad grado 1-2: 32,8% vs. 37,4% y la toxicidad grado 

≥ 3: 7,8% vs. 6,1%, en pacientes < 65 años y ≥ 65 años, respectivamente, no presentaron 

diferencias estadísticamente significativas (Tabla V.17). 

Tabla V.17. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad 
severa (grado≥ 3) en función de la edad. 

  
Toxicidad 

global 
Toxicidad 
Grado 1-2 

Toxicidad 
Grado ≥ 3 

Edad < 65 años  40,6% 32,8% 7,8% 

≥ 65 años 43,4% 37,4% 6,1% 

p-valor 0,723 0,553 0,663 
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En concordancia con los resultados del presente estudio, el ensayo prospectivo ELDER 

evaluó la seguridad de la IT en pacientes de edad avanzada. Incluyó 140 pacientes con 

CPNM y melanoma en tratamiento con IT en monoterapia en dos cohortes: pacientes ≥ 

70 años y pacientes < 70 años. La incidencia de irAEs de cualquier grado no presentó 

diferencias significativas en ambas cohortes (60% vs. 51,4%), ni tampoco los irAE grado ≥ 

3 (18,6% vs. 12,9%) (Gomes F 2021). 

En el mismo sentido, Smith et al. en 2024, analizó los estudios publicados sobre el uso de 

la IT en pacientes ≥ 65 años en diversos tipos de neoplasia, encontrando que, en general, 

la supervivencia y la toxicidad era comparable en los diferentes grupos de edad (Smith A 

2024).  

En el estudio de Lichtenstein et al., anteriormente citado, contrastaron que el 41,6% de 

los pacientes presentaron irAE, sin diferencias entre grupos de edad (< 60, 60-69, 70-79 y 

≥ 80 años), y con una incidencia similar a la encontrada en la muestra del presente trabajo 

(Lichtenstein M 2019). 

Asimismo, la revisión de los irAEs descritos en los subgrupos de pacientes > 65 años 

incluidos en los ensayos clínicos pivotales con IT, mostró un perfil muy similar a los 

descritos en pacientes jóvenes. Solo las tasas de interrupción del tratamiento por 

toxicidad fueron superiores en los pacientes mayores (Tagliamento M 2022). 

Sin embargo, en la muestra analizada en esta tesis doctoral tampoco existieron 

diferencias en la tasa de suspensión del tratamiento por toxicidad en función de la edad 

de los pacientes (34,6% en pacientes < 65 años y 34,9% en pacientes ≥ 65 años; p=0,982). 

A continuación, se resumen los datos de respuesta clínica al tratamiento con IT y 

supervivencia de los pacientes, en función de la presencia de toxicidad en los dos 

subgrupos de pacientes analizados. 

 



Tesis doctoral  Alejandro Valcuende Rosique 
 
 

 
128 

 
 

PACIENTES < 65 AÑOS: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 

PACIENTES ≥ 65 AÑOS: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 
Figura V.8. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) en 
función de la presencia de la toxicidad a la inmunoterapia y edad de los pacientes. Método 

Kaplan-Meier. 

En el subgrupo de edad < 65 años (n=64), la respuesta al tratamiento fue estadísticamente 

superior cuando presentaron toxicidad a la IT: la DCR fue del 96,2% vs. 47,2% (p<0,001); 

OR 27,94 (IC95% 3,41-48,89) y lo mismo ocurrió con la ORR (69,2% vs. 19,4%; p<0,001); 

OR 9,32 (IC95% 2,89-30,11) (Tabla V.18). Respecto a la supervivencia, los pacientes que 

desarrollaron toxicidad a la IT presentaron una mediana de SLP de 52,8 vs. 4,0 meses en 

los pacientes sin irAEs (p < 0,001). La SG también fue estadísticamente superior en 

presencia de toxicidad a la IT: 59,2 vs. 7,3 meses (p < 0,001) (Figura V.8 y Tabla V.18). 
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Por otra parte, en el subgrupo de edad ≥ 65 años (n=99), la respuesta al tratamiento 

también fue estadísticamente superior en presencia de toxicidad a la IT: DCR 88,1% vs. 

65,3% (p=0,011); OR 3,93 (IC95% 1,30-11,85) y ORR 64,3% vs. 36,7% (p=0,009); OR 3,10 

(IC95% 1,32-7,31) (Tabla V.18). Respecto a la supervivencia, la mediana de SLP fue 23,1 

meses en el grupo con toxicidad vs. 7,8 meses en el grupo sin toxicidad (p=0,002). La SG 

también fue estadísticamente superior cuando presentaron toxicidad a la IT: 27,9 vs. 12,9 

meses (p<0,001) (Figura V.8 y Tabla V.18). 

Tabla V.18. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR y OR) y la supervivencia (SLP 
y SG) por subgrupos de edad. 

Pacientes < 65 AÑOS (n = 64) 

Toxicidad SI 
(n = 26) 

NO 
(n = 38) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 96,2% 47,2% 27,94  
(3,41-48,89) 

ORR (%) 69,2% 19,4% 9,32  
(2,89-30,11) 

SLP (RIQ) (meses) 52,8 (RIQ 1,9) 4,0 (RIQ 0,8) 0,13  
(0,06-0,30) 

SG (RIQ) (meses) 59,2 (RIQ 3,1) 7,3 (RIQ 1,8) 0,14  
(0,06-0,33) 

Pacientes ≥ 65 AÑOS  (n = 99) 

Toxicidad SI 
(n = 43) 

NO 
(n = 56) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 88,1% 65,3% 3,93 
(1,30-11,85) 

ORR (%) 64,3% 36,7% 3,10 
(1,32-7,31) 

SLP (RIQ) (meses) 23,1 (RIQ 2,4) 7,8 (RIQ 1,6) 0,40 
(0,21-0,73) 

SG (RIQ) (meses) 27,9 (RIQ 2,1) 12,9 (RIQ 3,1) 0,37 
(0,20-0,68) 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%. 
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El análisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresión de Cox, demostraron que 

en < 65 años la presencia de toxicidad a la IT aumentó la SLP un 87% (HR 0,13) y la SG un 

86% (HR 0,14). Respecto al subgrupo ≥ 65 años, la toxicidad a la IT aumentó la SLP un 60% 

(HR 0,40) y la SG un 63% (HR 0,37) (Tabla V.18). 

En resumen, en el subgrupo de < 65 años, la presencia de irAEs se asoció a un aumento 

de la respuesta a la IT de casi 28 veces en términos de DCR y 9 veces en ORR y, en 

supervivencia, del 87% en SLP y del 86% en SG, respecto a los pacientes sin irAEs. En el 

subgrupo de ≥ 65 años, la presencia de irAEs se asoció a un incremento de la respuesta 

casi 4 veces más en DCR y 3 veces más en ORR; y en supervivencia, a un aumento del 60% 

de la SLP y del 63% la SG, respecto a los pacientes que no expresaron toxicidad. 

No existen estudios publicados en la bibliografía revisada que discriminen la influencia de 

la toxicidad inmunorelacionada en la respuesta al tratamiento con IT y la supervivencia 

de los pacientes en función de la edad.  

Solo hemos encontrado una publicación realizada en 210 pacientes ≥ 65 años con diversos 

tipos de cáncer tratados con IT, donde los pacientes con irAEs presentaron un beneficio 

en la supervivencia vs. los que no presentaron toxicidad. En concreto, los resultados 

mostraron un incremento del 69% en SLP: HR 0,31 (IC95% 0,21-0,45) y del 59% en SG: HR 

0,41 (IC95% 0,28-0,60) (Hayashi-Tanner Y 2022). Estos resultados son del orden de los 

encontrados en el presente trabajo (60% en SLP y 63% en SG).  

La limitada bibliografía existente sobre pacientes oncológicos geriátricos, representativos 

de un porcentaje muy significativo de la población real en tratamiento con IT, ya justifica 

la necesidad de realizar estudios centrados en este subgrupo de población. Además, sería 

interesante disponer de futuras investigaciones que analizaran el impacto de la toxicidad 

inmunorelacionada sobre los resultados clínicos y la supervivencia en este grupo de edad 

y sus diferencias con el adulto joven. 
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V.4.2.3. Toxicidad y resultados clínicos en función del hábito tabáquico 

El paciente fumador con CPNM presenta unas características tumorales específicas que 

podrían afectar a la respuesta al tratamiento con IT. La exposición al tabaco produce una 

acumulación de mutaciones somáticas que provocan una mayor carga de neoantígenos 

tumorales y esta mayor carga mutacional podría incrementar la respuesta a la IT. Sin 

embargo, existen estudios donde no se confirma este beneficio, probablemente porque 

la elevada carga mutacional produce un microambiente tumoral inmunosupresor que 

dificulta la acción de la IT (Kim J 2022 y Dai L 2021). 

Por este motivo, en el presente trabajo se realizó un análisis de subgrupos en función del 

hábito tabáquico de los pacientes, agrupándolos en: grandes fumadores (carga tabáquica 

> 40 paquetes-año), pequeños fumadores (carga tabáquica ≤ 40 paquetes-año) y no 

fumadores (Del Barco Morillo E 2018). El 76,9% (n=116) fueron grandes fumadores, el 

23,2% (n=35) pequeños fumadores y el 7,4% (n=12) no fumadores. 

La respuesta a la IT y la supervivencia de los pacientes en función del hábito tabáquico se 

muestra en la Tabla V.19. En la muestra analizada, no existieron diferencias significativas 

en función del hábito tabáquico en la respuesta a la IT ni tampoco en la supervivencia de 

los pacientes. La ORR fue del 43,1% vs. 50% vs. 60% y DCR del 72,5% vs. 76,5% vs. 60%, 

en los grupos: grandes fumadores, pequeños fumadores y no fumadores, 

respectivamente. La DCR tendió a ser superior en lo pequeños fumadores y la ORR en los 

no fumadores. Respecto a la supervivencia, las medianas de SLP fueron de 10,1 vs. 11,4 y 

10,6 meses, y la SG de 14,7 vs. 28,7 vs. 15,6 meses, respectivamente. El grupo de 

pequeños fumadores presentaron una tendencia a alcanzar SLP y SG más prolongadas. 
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Tabla V.19. Respuesta a la inmunoterapia (DCR y ORR) y supervivencia (SLP y SG) de los pacientes, 
en función del hábito tabáquico. 

Subgrupo N DCR ORR 
SLP 

(meses) 

SG 

(meses) 

Hábito tabáquico 
Grandes fumadores 
(> 40 paq-año) 116 72,5% 43,1% 10,1 (RIQ 2,3) 14,7 (RIQ 2,1) 

Pequeños fumadores 
(≤ 40 paq-año) 35 76,5% 50,0% 11,4 (RIQ 2,7) 28,7 (RIQ 2,4) 

No fumadores 12 60,0% 60,0% 10,6 (RIQ 1,9) 15,6 (RIQ 2,6) 

p-valor  p = 0,591 p = 0,504 p = 0,167 p = 0,112 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico. 
 

En el año 2021, un metaanálisis evaluó el impacto del hábito tabáquico sobre la respuesta 

a la IT en pacientes con CPNM. Los resultados agrupados de 7 estudios en vida real con IT 

en diferentes líneas de tratamiento mostraron mayor SG: HR 0,86 (IC95% 0,75–0,99) y 

mayor SLP: HR 0,69 (IC95% 0,60–0,81) en el subgrupo de fumadores, así como una 

tendencia no significativa a superiores tasas de ORR, en comparación el subgrupo de no 

fumadores (Zhao W 2021). 

Otros estudios analizaron el beneficio en SLP de la IT frente a QT en los subgrupos de 

fumadores y no fumadores de los ensayos clínicos en CPNM publicados, resaltando que 

el beneficio en SLP fue superior en fumadores: HR 0,79 (IC95% 0,64-0,98) en comparación 

con los no fumadores HR 1,81 (IC95% 1,27-2,57), tanto en primera línea de IT (HR 0,79 vs. 

2,30) como en segunda línea (HR 0,79 vs. 1,70) (Li X 2021). 

En línea con estos autores, otra revisión de los resultados obtenidos en ensayos clínicos 

con IT en CPNM en función del hábito tabáquico, constató que los pacientes con 

antecedentes de tabaquismo se beneficiaron más del tratamiento con ICIs en 

comparación con aquellos que nunca habían fumado. Los resultados mostraron un 
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beneficio en supervivencia tanto en primera línea de tratamiento (SG: HR 0,82 IC95% 0,69-

0,97) como en líneas posteriores (SG: HR 0,79 IC95% 0,70-0,90). Además, los exfumadores 

mostraron una tendencia hacia un mayor beneficio con la terapia ICI (SG: HR 0,78 IC95% 

0,59-1,01), respecto a los fumadores actuales (Corke LK 2022).  

Nuestros resultados mostraron una tendencia en la misma dirección que las publicaciones 

mencionadas anteriormente. En concreto, una mayor respuesta (en términos de DCR) y 

mayor supervivencia (SLP y SG) en fumadores, especialmente en pequeños fumadores (≤ 

40 paquetes-año), aunque las diferencias no llegaron a la significación estadística. 

En relación con este comportamiento, la expresión de PD-L1 es un biomarcador de 

respuesta reconocido al tratamiento con IT y existen publicaciones que han evidenciado 

que el hábito tabáquico se asocia con un incremento de más de 5 veces en la expresión 

de este biomarcador (OR 5,48 IC95% 2,8-10,4) (Petrelli F 2018). En este contexto, 

analizamos el nivel de PD-L1 en los pacientes incluidos en el presente trabajo en función 

del hábito tabáquico, encontrando que el porcentaje de pacientes con PD-L1 > 1% fue del 

60,3% en el subgrupo de grandes fumadores, del 74,3% en pequeños fumadores y del 

41,7% en no fumadores (p=0,106). Es decir, aunque las diferencias no fueron 

estadísticamente significativas, otra vez el grupo de pequeños fumadores presentó una 

tendencia a mayor incidencia de pacientes con PD-L1 >1%, lo que podría estar relacionado 

con la tendencia a mayor respuesta y supervivencia. 

Respecto a la presencia de irAEs en la muestra analizada, la incidencia de toxicidad no 

presentó diferencias significativas en los subgrupos analizados en función del hábito 

tabáquico. No obstante, de forma paralela como sucedió con la respuesta al tratamiento 

y la supervivencia, es destacable que en el grupo de pequeños fumadores se detectó una 

tendencia a presentar mayor toxicidad global, toxicidad grado 1-2 y toxicidad grado ≥ 3. 

La toxicidad global fue del 42,2%, 48,6% y 25% en el grupo de grandes fumadores, 

pequeños fumadores y no fumadores, respectivamente. De la misma forma, la toxicidad 
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grado 1-2 fue del 36,2%, 40,0% y 16,7% y la toxicidad grado ≥ 3 del 6%, 8,6% y 8,3%, 

respectivamente (Tabla V.20). 

Tabla V.20. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad 
severa (grado≥ 3), en función del hábito tabáquico. 

  Toxicidad  
global 

Toxicidad 
Grado 1-2 

Toxicidad 
Grado ≥ 3 

Hábito tabáquico Grandes fumadores  
(> 40 paq-año) 

42,2% 36,2% 6,0% 

Pequeños fumadores 
(≤ 40 paq-año) 

48,6% 40,0% 8,6% 

No fumadores 25,0% 16,7% 8,3% 

p-valor 0,361 0,334 0,849 

 

No hemos encontrado ninguna publicación en la bibliografía consultada que analice la 

incidencia de irAEs asociada a IT en función del hábito tabáquico. 

A continuación, se analiza la influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta al 

tratamiento y la supervivencia en función del hábito tabáquico. 

 

GRANDES FUMADORES: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 
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PEQUEÑOS FUMADORES: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 

NO FUMADORES: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 

Figura V.9. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) en 
función de la presencia de toxicidad a la inmunoterapia y el hábito tabáquico de los pacientes. 

Método Kaplan-Meier. 

En el subgrupo de grandes fumadores (n=116), la respuesta al tratamiento fue superior 

en presencia de toxicidad: DCR 87,5% vs. 60,7% (p=0,002); OR 4,54 (IC95% 1,67-12,32) y 

ORR 62,5% vs. 27,9% (p<0,001); OR 4,31 (IC95% 1,92-9,69) (Tabla V.21). Asimismo, 

respecto a la supervivencia, los grandes fumadores que desarrollaron toxicidad a la IT 

presentaron medianas de supervivencia superiores en comparación con los grandes 
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fumadores que no manifestaron toxicidad: SLP 23,1 vs. 5,8 meses (p<0,001) y SG: NA vs. 

10,4 meses (p < 0,001) (Figura V.9 y Tabla V.21). 

En relación con el subgrupo de pequeños fumadores (n=35), la influencia de la toxicidad 

a la IT se manifestó de la misma forma. La respuesta al tratamiento fue estadísticamente 

superior en presencia de toxicidad: DCR 100% vs. 52,9% (p=0,001); OR 1,89 (IC95% 1,21-

2,96) y ORR 70,6% vs. 29,4% (p=0,016); OR 5,76 (IC95% 1,32-25,19) (Tabla V.21). En cuanto 

a la supervivencia, la mediana de SLP fue de 52,8 meses en el grupo de pequeños 

fumadores con toxicidad vs. 4,8 meses en el grupo sin toxicidad (p=0,001) y la SG también 

fue estadísticamente superior en presencia de toxicidad a la IT: 59,2 vs. 9,6 meses (p = 

0,001) (Figura V.9 y Tabla V.21). 

Respecto al subgrupo de no fumadores (n=12), los pacientes que presentaron toxicidad a 

la IT obtuvieron tasas de respuesta al tratamiento superiores (aunque no de forma 

significativa): DCR 100% vs. 42,9% (p=0,091) y ORR 100% vs. 42,9% (p=0,091) (Tabla V.21). 

En el análisis de supervivencia, los pacientes no fumadores que presentaron toxicidad a 

la IT obtuvieron medianas de supervivencia superiores, aunque no de forma significativa. 

La mediana de SLP fue de 17,5 meses en el grupo con toxicidad vs. 4,3 meses en el grupo 

sin toxicidad (p=0,396) y la SG fue de 22,7 vs. 6,1 meses (p=0,274) (Figura V.9 y Tabla 

V.21). 

En ambos subgrupos de fumadores (grandes fumadores y pequeños fumadores), la 

presencia de toxicidad a la IT se relacionó con un aumento significativo de la 

supervivencia. El análisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresión de Cox, 

demostraron que en grandes fumadores la presencia de toxicidad a la IT aumentó la SLP 

un 73% (HR 0,27) y la SG un 70% (HR 0,30) (Tabla V.21). Respecto al subgrupo de pequeños 

fumadores, la toxicidad a la IT aumentó la SLP un 85% (HR 0,15) y la SG un 85% (HR 0,15). 
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Tabla V.21. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR y ORR) y la supervivencia (SLP 
y SG) en función del hábito tabáquico. 

GRANDES FUMADORES (n = 116) 

Toxicidad 
SI 

(n = 49) 
NO 

(n = 67) 
OR/HR 

(IC 95%) 

DCR (%) 87,5% 60,7% 
4,54 

(1,67-12,32) 

ORR (%) 62,5% 27,9% 
4,31 

(1,92-9,69) 

SLP (RIQ) (meses) 23,1 (RIQ 5,2) 5,8 (RIQ 0,6) 
0,27 

(0,16-0,47) 

SG (RIQ) (meses) NA 10,4 (RIQ 1,8) 
0,30 

(0,17-0,52) 

PEQUEÑOS FUMADORES (n = 35) 

Toxicidad SI 
(n = 17) 

NO 
(n = 18) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 100% 52,9% 
1,89 

(1,21-2,96) 

ORR (%) 70,6% 29,4% 5,76 (1,32-25,19) 

SLP (RIQ) (meses) 52,8 (RIQ 2,0) 4,8 (RIQ 2,1) 
0,15 

(0,04-0,54) 

SG (RIQ) (meses) 59,2 (RIQ 4,2) 9,6 (RIQ 1,5) 
0,15 

(0,04-0,54) 

NO FUMADORES (n = 12) 

Toxicidad SI 
(n = 3) 

NO 
(n = 8) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 100% 42,9% ns 

ORR (%) 100% 42,9% ns 

SLP (RIQ) (meses) 17,5 (RIQ 1,6) 4,3 (RIQ 0,6) ns 

SG (RIQ) (meses) 22,7 (RIQ 1,9) 6,1 (RIQ 1,1) ns 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de 
progresión, SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: 
intervalo de confianza del 95%, ns: diferencias no significativas, NA: no alcanzada. 
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V.4.2.4. Toxicidad y resultados clínicos en función de la presencia de enfermedades 

autoinmunes 

Las enfermedades autoinmunes representan una familia de al menos 80 afecciones que 

comparten una patogénesis común: una activación inadecuada del sistema inmunológico 

que ataca los propios órganos del cuerpo. De forma semejante, los ICIs, al incrementar la 

actividad del sistema inmunológico, pueden provocar irAEs cuyas manifestaciones son 

muy similares a la de las enfermedades autoinmunes. Por ello, es esperable que los 

pacientes con enfermedades autoinmunes que reciben tratamiento con IT tengan más 

probabilidades de sufrir una exacerbación como consecuencia de una hiperactivación del 

sistema inmunitario. 

En este sentido, en el presente trabajo los pacientes se estratificaron en función de la 

presencia de enfermedades autoinmunes previos al inicio de tratamiento con IT, el 7,45% 

(n=12) tenía antecedentes de enfermedades autoinmunes frente al 92,6% (n=151) que no 

los tuvo (Tabla V.22). 

Tabla V.22. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en función de la 
presencia o no de enfermedades autoinmunes. 

Subgrupo N DCR ORR 
SLP 

(meses) 

SG 

(meses) 

Presencia de enfermedades autoinmunes 

Sí 12 66,7% 41,7% 6,7 (RIQ 1,1) 18,0 (RIQ 8,3) 

No 151 73,0% 46,1% 15,1 (RIQ 0,8) 17,3 (RIQ 1,3) 

p-valor  p = 0,634 p = 0,767 p = 0,442 p = 0,849 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico. 
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La respuesta al tratamiento con IT y la supervivencia de los pacientes no presentaron 

diferencias significativas en función de la presencia o no de enfermedades autoinmunes 

previas. La tasa de respuesta, así como la SLP, tendió a ser inferior en el grupo que 

presentaba enfermedades autoinmunes pero la SG tendió a ser superior. No obstante, el 

tamaño de muestra fue muy limitado para extraer resultados concluyentes Tabla V.22.  

En la bibliografía consultada, encontramos un estudio prospectivo que comparó dos 

cohortes de pacientes en tratamiento con IT en función de la presencia (n=45) o no de 

antecedentes de enfermedades autoinmunes (n=352) diagnosticados de diferentes 

neoplasias, fundamentalmente melanoma. En el grupo con enfermedades autoinmunes, 

la incidencia de irAEs fue superior (44,4% vs. 23,8%) y la SLP fue inferior (5,4 meses vs. 13 

meses), pero no existieron diferencias significativas en ORR ni en SG (Danlos FX 2018). 

En el mismo sentido, otro estudio retrospectivo realizado en 83 pacientes con CPNM 

avanzado en tratamiento con anti PD-1 contrastó que la positividad para anticuerpos 

antinucleares (ANA) no tuvo un efecto significativo en la incidencia de irAEs (33,3% vs. 

32,3%), ni en la ORR (27,8% vs. 29,2%), respecto a los pacientes negativos para ANA. Sin 

embargo, la SLP y la SG fueron significativamente inferiores. Los autores concluyen que 

los inhibidores de PD-1 pueden administrarse con seguridad en pacientes con CPNM 

avanzado positivos para ANA sin exacerbación evidente de la enfermedad autoinmune, 

aunque la presencia de anticuerpos podría asociarse peores resultados clínicos 

(Yoneshima Y 2019). 

Respecto a los datos obtenidos en el presente trabajo sobre la incidencia de toxicidad 

inmunorelacionada en los pacientes con y sin antecedentes de enfermedades 

autoinmunes, los resultados fueron muy similares en los dos subgrupos de pacientes: 

toxicidad global del 41,7% vs. 42,4%, toxicidad grado 1-2 del 33,3% vs. 35,8% y toxicidad 

grado ≥ 3 del 8,3% vs. 6,6%, respectivamente, en los pacientes con enfermedades 
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autoinmunes y sin ellas. Sin embargo, el tamaño de muestra del grupo de antecedentes 

con enfermedades autoinmunes fue muy limitado Tabla V.23. 

Tabla V.23. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad 
severa (grado≥ 3), en función de la presencia de enfermedades autoinmunes. 

  Toxicidad  
global 

Toxicidad 
Grado 1-2 

Toxicidad 
Grado ≥ 3 

Enfermedades 
autoinmunes 

Sí  (n = 12) 41,7% 33,3% 8,3% 

No  (n = 151) 42,4% 35,8% 6,6% 

p-valor 0,961 0,866 0,820 

 

Existen publicaciones que señalan que la eficacia de los ICIs en pacientes con 

enfermedades autoinmunes es comparable a la de la población general y que la incidencia 

de irAEs es superior, pero manejable. Una revisión sistemática de 17 estudios 

retrospectivos de pacientes con diversos tipos de cáncer y antecedentes de 

enfermedades autoinmunes que recibieron tratamiento con IT, reveló que la incidencia 

de pacientes con enfermedad autoinmune fue del 14-25% (superior al 7,4% de nuestro 

estudio). En melanoma, la incidencia de irAEs fue superior en los pacientes con 

enfermedades autoinmunes, 44% vs. 29% en los pacientes sin estos antecedentes, pero 

no se relacionaron con mayores tasas de interrupción del tratamiento (21%), en línea con 

los obtenidos en nuestro estudio (20%). Además, en pacientes con CPNM, los pacientes 

con antecedentes de enfermedades autoinmunes presentaron una tasa de ORR del 22% 

y una incidencia de irAEs del 55%, comparables con la población general (Tang H 2021).  

Posteriormente, un metaanálisis publicado en 2023 analizó la eficacia y seguridad de los 

ICIs en pacientes con CPNM y enfermedades autoinmunes, demostrando que estos 

pacientes tienen un riesgo superior de sufrir nuevos irAEs (RR 1,51 IC 95% 1,12-2,03). 

Además, la presencia de una enfermedad autoinmune se asoció con un riesgo 2 veces 

mayor de nuevos irAEs grado ≥ 3 (RR 1,95 IC 95% 1,01-3,75) (Aung WY 2023).  
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A continuación, se presentan los resultados de la influencia de la toxicidad IT en la 

respuesta clínica y supervivencia en estos subgrupos de pacientes. 

PACIENTES CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 

PACIENTES SIN ENFERMEDADES AUTOINMUNES: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 

Figura V.10. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) en 
función de la presencia de toxicidad a la inmunoterapia y la presencia/ausencia de enfermedades 

autoinmunes. Método Kaplan-Meier. 

En los pacientes con enfermedades autoinmunes (n=12), la presencia de irAEs se asoció 

con una tendencia no significativa hacia una mayor DCR (80,0% vs. 57,1%) y a un aumento 

significativo en ORR (80,0% vs. 14,3%); OR 24,00 (IC95% 1,14-50,19) (Tabla V.24). 

Adicionalmente, la toxicidad también se relacionó con una tendencia a medianas de 
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supervivencias más prolongadas en los pacientes con enfermedades autoinmunes, pero 

sin llegar a la significación estadística; SLP 21,5 vs. 5,7 meses y SG NA vs. 9,6 meses, 

respectivamente, frente a los pacientes sin toxicidad (Figura V.10 y Tabla V.24). 

Tabla V.24. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la SLP y SG en los subgrupos de pacientes con o 
sin enfermedades autoinmunes. 

PACIENTES CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES (n = 12) 

Toxicidad SI 
(n = 5) 

NO 
(n = 7) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 80,0% 57,1% ns 

ORR (%) 80,0% 14,3% 24,00  
(1,14-50,19) 

SLP (RIQ) (meses) 21,5 (RIQ 3,8) 5,7 (RIQ 1,7) ns 

SG (RIQ) (meses) NA 9,6 (RIQ 2,1) ns 

PACIENTES SIN ENFERMEDADES AUTOINMUNES (n = 151) 

Toxicidad SI 
(n = 64) 

NO 
(n = 87) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 92,1% 57,7% 8,51  
(3,07-23,54) 

ORR (%) 65,1% 30,8% 4,19  
(2,07-8,50) 

SLP (RIQ) (meses) 34,7 (RIQ 1,5) 5,8 (RIQ 0,9) 0,27  
(0,16-0,44) 

SG (RIQ) (meses) 38,7 (RIQ 2,4) 9,5 (RIQ 1,8) 0,29  
(0,18-0,48) 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%, ns: diferencias no significativas, NA: no alcanzada. 
 

En el subgrupo de pacientes sin enfermedades autoinmunes (n = 151), la respuesta al 

tratamiento fue estadísticamente superior en presencia de toxicidad a la IT: DCR 92,1% 

vs. 57,7% (p < 0,001); OR 8,51 (IC95% 3,07-23,54) y ORR 65,1% vs. 30,8% (p < 0,001); OR 

4,19 (IC95% 2,07-8,50) (Tabla V.24). Asimismo, la toxicidad a la IT también se asoció con 

un incremento de la supervivencia en los pacientes sin antecedentes de enfermedades 
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autoinmunes: SLP 34,7 vs. 5,8 meses (p < 0,001) y SG 38,7 vs. 9,5 meses (p < 0,001), en 

comparación con los pacientes que no manifestaron toxicidad (Figura V.10 y Tabla V.24). 

En el subgrupo de pacientes sin antecedentes de enfermedades autoinmunes, el análisis 

de las funciones de supervivencia mediante la Regresión de Cox demostró que la 

presencia de toxicidad a la IT aumentó la SLP un 73% (HR 0,27 IC95% 0,16-0,44) y la SG un 

71% (HR 0,29 IC95% 0,18-0,48) (Tabla V.24). 

En resumen, en el subgrupo de pacientes con enfermedades autoinmunes, con un 

limitado tamaño de muestra, la presencia de irAEs se asoció a un aumento en ORR y una 

tendencia no significativa a mejor DCR, SLP y SG. En el grupo de pacientes sin 

enfermedades autoinmunes, la presencia de irAEs se asoció con un beneficio en la 

respuesta al tratamiento: 8,5 veces superior en DCR y 4,2 veces superior en ORR; y en el 

caso de la supervivencia, con un aumento del 73% en SLP y del 71% en SG. 

Únicamente hemos encontrado una publicación en la bibliografía consultada que analice 

la influencia de la toxicidad inmunorelacionada en los resultados clínicos de los pacientes 

en tratamiento con IT y antecedentes de enfermedades autoinmunes. Se trata del 

metaanálisis anteriormente comentado de Aung et al., que demostró que la presencia de 

irAEs en esta población se asoció con un aumento de la ORR (RR 1,56 IC 95% 1,19-2,04), 

resultados en línea a los obtenidos en nuestro estudio (Aung WY 2023). 

Los resultados de nuestro estudio no evidenciaron ninguna influencia de la toxicidad 

inmunorelacionada sobre la respuesta al tratamiento o supervivencia en los pacientes con 

antecedentes de enfermedades autoinmunes, pero el tamaño de muestra fue muy 

limitado. Además, tampoco encontramos en la bibliografía suficiente información, 

probablemente debido a que este grupo de pacientes ha sido excluido de forma general 

de los ensayos clínicos. En nuestra opinión, siguen siendo necesarios estudios futuros para 

esclarecer esta cuestión. 
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V.4.2.5. Toxicidad y resultados clínicos en función de la histología del CPNM  

La IT ha demostrado resultados prometedores en el tratamiento del CPNM, pero existen 

diferencias significativas en función de la histología del tumor. La histología escamosa 

tiende a mostrar una respuesta clínica más limitada a la IT que la histología no escamosa, 

como el adenocarcinoma, donde los ensayos clínicos han evidenciado mejores resultados 

y supervivencias más prolongadas, especialmente cuando se combina la IT con QT. 

Esta diferencia se explica en parte por las diferencias en la biología tumoral. Aunque los 

tumores de histología escamosa presentan una mayor carga mutacional, lo que 

teóricamente debería mejorar la respuesta a la IT, en la práctica, estos tumores responden 

peor porque suelen desarrollar mecanismos inmunosupresores en su microambiente 

tumoral. Además, presentan mayor heterogeneidad inmunológica (muchas de las 

mutaciones que presentan no generan neoantígenos inmunológicamente relevantes) y 

suelen tener una menor expresión de PD-L1. En cambio, los tumores de histología no 

escamosa, principalmente el adenocarcinoma, suelen presentar una mayor expresión de 

PD-L1, menos heterogeneidad inmunológica y una carga mutacional intermedia, 

suficiente para generar neoantígenos inmunogénicos pero con menor infiltración de 

células inmunosupresoras en el microambiente tumoral (Pu X 2018). 

De forma similar a los ensayos clínicos, los pacientes incluidos en nuestro estudio fueron 

estratificados en 2 subgrupos diferentes en función del tipo histológico de CPNM que 

presentaron: escamoso (35,0%) y no escamoso (65,0%), siendo mayoritariamente 

adenocarcinomas.  

La respuesta global alcanzada con el tratamiento con IT y la supervivencia de los 

pacientes, en función del tipo histológico del CPNM, se resume en la Tabla V.25.  

La respuesta al tratamiento no presentó diferencias estadísticamente significativas 

respecto a la histología tumoral, con tasas de DCR 76,0% vs. 66,0% y de ORR 51,0% vs. 

35,8%, en histología no escamosa vs. escamosa, respectivamente. Tampoco existieron 
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diferencias en SLP: 11,4 vs. 14,7 meses, ni en SG: 16,8 vs. 16,7 meses, respectivamente. 

No obstante, a pesar de no existir diferencias significativas, sí que existió una tendencia 

hacia unas mayores tasas de respuesta al tratamiento y mejor SG en el subgrupo de 

pacientes con histología no escamosa. 

Tabla V.25. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en función del tipo 
histológico del CPNM. 

Subgrupo N DCR ORR 
SLP 

(meses) 

SG 

(meses) 

Histología 

No escamosa 106 76,0% 51,0% 11,4 (RIQ 2,5) 16,8 (RIQ 2,0) 

Escamosa 57 66,0% 35,8% 14,7 (RIQ 0,4) 16,7 (RIQ 1,1) 

p-valor  p = 0,189 p = 0,073 p = 0,353 p = 0,431 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico. 
 

La revisión bibliográfica realizada confirma que, de forma general, el CPNM de tipo no 

escamoso suele presentar mejor pronóstico en comparación con la histología escamosa.  

Por ejemplo, los ensayos pivotales que permitieron la aprobación de pembrolizumab en 

combinación con QT en primera línea de tratamiento de CPNM metastásico, obtuvieron, 

en comparación con QT, una SG de 22,9 meses en histología no escamosa vs. 10,6 meses 

en histología escamosa (KEYNOTE-189) y una SG de 17,1 meses en histología no escamosa 

vs. 11,6 meses en histología escamosa (KEYNOTE-407) (Waterhouse 2021). En el caso de 

nivolumab en segunda línea de tratamiento de CPNM avanzado, comparado con QT 

(docetaxel), presentó una SG de 12,2 vs. 9,4 meses (CheckMate 057) y una SG de 9,2 vs. 

6,0 meses a favor de la histología no escamosa (CheckMate 017) (Borghaei H 2021).  

En un metaanálisis realizado en pacientes con CPNM estadio III-IV en tratamiento con IT 

en monoterapia o en combinación con QT, los autores estratificaron los pacientes en 
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función de la histología del CPNM en escamoso y no escamoso. En el subgrupo de 

pacientes con histología no escamosa, la mediana de SG con IT en monoterapia fue de 

14,1 meses (IC95% 12,4-15,8) y 12,0 meses (IC95% 11,3-12,8) en la combinación IT+QT. 

En el subgrupo de histología escamosa, la SG fue de 11,3 meses (IC95% 9,8-12,8) con IT y 

10,6 meses (IC95% 9,3-11,8) con IT + QT (Waterhouse D 2021). En la muestra analizada 

en nuestro trabajo, los pacientes con histología no escamosa presentaron una mediana 

de SG de 16,8 meses y 16,7 meses en la histología escamosa, valores ligeramente más 

elevados que los del estudio de Waterhouse et al., pero en la misma dirección.  

Respecto a la toxicidad inmunorelacionada que presentaron los pacientes incluidos en el 

presente estudio, el porcentaje de pacientes que presentaron toxicidad a la IT fue del 

43,4% (n=46) en el grupo de histología no escamosa y el 40,4% (n=23) en el grupo de 

histología escamosa. No hubo diferencias estadísticamente significativas en función de la 

histología, ni en toxicidad global, ni cuando se diferenció en función de la severidad de la 

toxicidad: la toxicidad grado 1-2 fue del 37,7% vs. 31,6% y la toxicidad grado ≥ 3 del 5,7% 

vs. 8,8%, en histología no escamosa vs. escamosa, respectivamente (Tabla V.26). 

Tabla V.26. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad 
severa (grado≥ 3), en función de la histología. 

  
Toxicidad 

global 
Toxicidad 
Grado 1-2 

Toxicidad 
Grado ≥ 3 

Histología No escamosa 43,4% 37,7% 5,7% 

Escamosa 40,4% 31,6% 8,8% 

p-valor 0,879 0,434 0,450 

 

A continuación, se resumen los datos de respuesta clínica y supervivencia en función de 

la presencia de toxicidad a la IT, en las diferentes histologías del CPNM. 
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CPNM NO ESCAMOSO: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 

CPNM EPIDERMOIDE o ESCAMOSO: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 

Figura V.11. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) en 
función de la presencia de toxicidad a la inmunoterapia y la histología del CPNM. Método Kaplan-

Meier. 

En el subgrupo de no escamoso (n=106), la respuesta al tratamiento fue estadísticamente 

superior en presencia de toxicidad a la IT: la DCR fue del 93,3% vs. 61,8% en los pacientes 

sin toxicidad (p<0,001); OR 8,65 (IC95% 2,38-31,46) y la ORR 75,6% vs. 24,4% (p<0,001); 

OR 6,91 (IC95% 2,84-16,80) (Tabla V.27). En el mismo sentido, los pacientes que 

desarrollaron toxicidad a la IT presentaron mayor SLP: 52,8 vs. 6,4 meses en los pacientes 
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sin irAEs (p<0,001), siendo la SG también estadísticamente superior en presencia de 

toxicidad a la IT: 59,2 vs. 10,5 meses (p<0,001) (Figura V.11 y Tabla V.27). 

Tabla V.27. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR y OR) y la supervivencia (SLP 
y SG) en función del tipo histológico. 

CPNM NO ESCAMOSO  (n = 106) 

Toxicidad SI 
(n = 46) 

NO 
(n = 60) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 93,3% 61,8% 8,65 
(2,38-31,46) 

ORR (%) 75,6% 24,4% 6,91 
(2,84-16,80) 

SLP (RIQ) (meses) 52,8 (RIQ 3,0) 6,4 (RIQ 1,3) 0,20 
(0,11-0,39) 

SG (RIQ) (meses) 59,2 (RIQ 3,1) 10,5 (RIQ 1,0) 0,22 
(0,12-0,41) 

CPNM EPIDERMOIDE O ESCAMOSO (n = 57) 

Toxicidad SI 
(n = 23) 

NO 
(n = 34) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 87,0% 50,0% 6,67 
(1,63-27,27) 

ORR (%) 47,8% 26,7% ns 

SLP (RIQ) (meses) 17,3 (RIQ 3,4) 5,3 (RIQ 0,4) 0,42 
(0,20-0,89) 

SG (RIQ) (meses) 24,6 (RIQ 3,8) 6,6 (RIQ 0,6) 0,39 
(0,18-0,83) 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%, ns: diferencias no significativas. 
 

En el subgrupo epidermoide o escamoso (n=57) solo la DCR fue estadísticamente superior 

en los pacientes con toxicidad: 87,0% vs. 50,0% (p=0,005); OR 6,67 (IC95% 1,63-27,27), 

mientras que las diferencias no fueron significativas en la ORR: 47,8% vs. 26,7% (p=0,136), 

parámetro que no incluye la estabilización de la enfermedad y que en esta histología fue 

el mejor resultado en gran parte de los pacientes (Tabla V.27). Sin embargo, ambas 
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variables de supervivencia fueron superiores en presencia de toxicidad: SLP 17,3 vs. 5,3 

meses (p = 0,021) y SG 24,6 vs. 6,6 meses (p = 0,011) (Figura V.11 y Tabla V.27). 

En ambas histologías, la presencia de toxicidad a la IT se relacionó con un aumento de la 

SLP y la SG. El análisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresión de Cox, 

demostraron que en histología no escamosa la presencia de toxicidad a la IT aumentó la 

SLP un 80% (HR 0,20) y la SG un 78% (HR 0,22). Respecto al subgrupo de epidermoide o 

escamoso, la toxicidad a la IT aumentó la SLP un 58% (HR 0,42) y la un 61% (HR 0,39) 

(Tabla V.27). 

En síntesis, la presencia de irAEs en los pacientes de histología no escamosa, mejoró 8,7 

veces la respuesta en DCR y casi 7 veces en ORR; el beneficio en supervivencia fue del 80% 

en la SLP y del 78% en la SG, respecto a los pacientes sin toxicidad a la IT. En la histología 

escamosa, la presencia de irAEs aumentó 6,6 veces la DCR, pero no tuvo repercusión 

significativa sobre la ORR. No obstante, la supervivencia presentó un beneficio del 58% en 

SLP y del 61% en SG, respecto a los pacientes sin toxicidad inmunorelacionada. 

Solo se ha encontrado en la bibliografía consultada una publicación relacionada con la 

influencia de la toxicidad a la IT en la respuesta clínica de los pacientes con CPNM, en 

función de la histología tumoral. El metaanálisis de Lin et al. de 2023 analizó la influencia 

de la toxicidad inmunorelacionada con la supervivencia en CPNM en dos subgrupos de 

pacientes en función de la histología del tumor. Los autores no encontraron diferencias 

en la influencia de los irAEs y la SG entre las histologías escamosa y no escamosa (HR 1,08 

IC95% 0,96-1,12) (Lin L 2023).  En los resultados del presente trabajo, el beneficio en SLP 

y SG parece superior en la histología no escamosa, en comparación con la escamosa, pero 

este análisis no estuvo previsto en los objetivos del trabajo. 
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V.4.2.6. Toxicidad y resultados clínicos en función del nivel de expresión de PD-L1 

La expresión de PD-L1 es un marcador de respuesta al tratamiento con IT incorporado en 

la práctica clínica habitual. Sin embargo, es un biomarcador imperfecto ya que una mayor 

expresión se correlaciona, en general, con mayor probabilidad de respuesta o beneficio 

clínico pero su expresión elevada no garantiza la respuesta. Del mismo modo, la falta de 

expresión no garantiza la ausencia de beneficio, no pudiéndose utilizar, por tanto, para 

excluir pacientes del tratamiento con estos fármacos, excepto en situaciones asociadas al 

diseño de los ensayos clínicos pivotales.   

En nuestro estudio, los pacientes fueron clasificados en tres subgrupos en función del 

nivel de expresión PD-L1: PD-L1 < 1% (35,6%, n=58), PD-L1 1-49% (27,0%, n=44) y PD-L1 ≥ 

50% (35,0%, n=57).  

La respuesta global alcanzada con el tratamiento con IT y la supervivencia de los 

pacientes, en función del nivel de expresión de PD-L1, se resume en la Tabla V.28.  

Tabla V.28. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en función del nivel de 
expresión de PD-L1. 

Subgrupo N DCR ORR 
SLP 

(meses) 

SG 

(meses) 

Nivel de expresión PD-L1 

< 1% 58 71,4% 33,9% 10,3 (RIQ 1,3) 12,9 (RIQ 1,1) 

1-49% 44 67,5% 47,5% 7,7 (RIQ 2,5) 14,1 (RIQ 2,6) 

≥ 50% 57 77,4% 54,7% 15,8 (RIQ 2,6) 21,4 (RIQ 2,7) 

p-valor  p = 0,759 p = 0,098 p = 0,428 p = 0,107 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico. 
 

La respuesta al tratamiento con IT no presentó diferencias significativas respecto al nivel 

de expresión de PD-L1 del tumor. No obstante, la ORR presentó una tendencia ascendente 
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con el incremento de la expresión de PD-L1: 33,9% vs. 47,5% vs. 54,7% en PDL-1 <1%, 1-

49% y ≥ 50%, respectivamente. 

En el mismo sentido, la supervivencia no presentó diferencias estadísticamente 

significativas entre los subgrupos de diferente nivel de expresión de PD-L1, pero la 

tendencia, especialmente en términos de SG, fue a alcanzar medianas de supervivencia 

superiores en los grupos de mayor expresión de PD-L1: SG 12,9 vs. 14,1 vs. 21,4 meses, 

en los pacientes con un nivel de expresión PD-L1 < 1%, PD-L1 1-49% y PD-L1 ≥50%, 

respectivamente. 

En este contexto, un metaanálisis publicado en 2023 que analizó 28 ensayos clínicos 

controlados con IT en CPNM avanzado o metastásico, mostró que los pacientes con 

expresión de PD-L1 ≥ 50% se beneficiaron más con la IT que los pacientes con menor 

expresión de PD-L1 (Xu Z 2023), coincidiendo con el metaanálisis de Li Y et al. (Li Y 2023). 

De forma similar, los resultados obtenidos en el presente trabajo presentaron la misma 

tendencia, aunque las diferencias no fueron estadísticamente significativas.  

Respecto a la toxicidad, la aparición de irAEs en los diferentes subgrupos de expresión PD-

L1 (< 1%, 1-49% y ≥ 50%) tuvo una incidencia del 39,7%, 40,9% y 43,9%, respectivamente, 

sin diferencias significativas. Igualmente, las toxicidades grado 1-2: 34,5%, 36,4% y 33,3%, 

así como las de grado ≥ 3: 5,2%, 4,5% y 10,5%, respectivamente, tampoco presentaron 

diferencias significativas en función del nivel de expresión de PD-L1 (Tabla V.29). 

Tabla V.29. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad 
severa (grado≥ 3), en función del nivel de expresión de PD-L1. 

  
Toxicidad 

global 
Toxicidad 
Grado 1-2 

Toxicidad 
Grado ≥ 3 

Nivel de expresión 
de PD-L1 

< 1% 39,7% 34,5% 5,2% 

1-49% 40,9% 36,4% 4,5% 

≥ 50% 43,9% 33,3% 10,5% 

p-valor 0,570 0,411 0,542 
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A continuación, se resumen los datos de respuesta clínica y supervivencia en función de 

la presencia de toxicidad a la IT, en los tres subgrupos de pacientes. 

PD-L1 < 1%: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 
 

PD-L1  1-49%: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 
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PD-L1 ≥ 50%: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 

Figura V.12. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) en 
función de la presencia de toxicidad a la inmunoterapia y el nivel de expresión de PD-L1. Método 

Kaplan-Meier. 

En el subgrupo de PD-L1 < 1% (n=58), la respuesta al tratamiento tendió a ser superior en 

presencia de toxicidad, pero no llegó a la significación estadística: la DCR fue del 82,6% vs. 

63,6% (p=0,122) y lo mismo ocurrió con la ORR: 47,8% vs. 24,2% (p=0,067) (Tabla V.30). 

Asimismo, respecto a la supervivencia, los pacientes que desarrollaron toxicidad a la IT 

presentaron mayor SLP: 21,0 vs. 7,8 meses en los pacientes sin irAE (p=0,007) y mayor SG: 

22,7 vs. 9,4 meses (p=0,001) (Figura V.12 y Tabla V.30). 

Respecto al subgrupo PD-L1 1-49% (n=44), la respuesta al tratamiento fue superior en 

presencia de toxicidad: la DCR fue 88,2% vs. 52,2% (p=0,016); OR 6,88 (IC95% 1,27-37,15) 

y lo mismo ocurrió con la ORR: 70,6% vs. 30,4% (p=0,012); OR 5,49 (IC95% 1,39-21,59) 

(Tabla V.30). De forma semejante, los pacientes que desarrollaron toxicidad a la IT 

presentaron mayor SLP: 52,8 vs. 5,4 meses en los pacientes sin irAEs (p=0,001) y mayor 

SG: 59,2 vs. 10,4 meses (p=0,004) (Figura V.12 y Tabla V.30). 

 

 



Tesis doctoral  Alejandro Valcuende Rosique 
 
 

 
154 

 
 

Tabla V.30. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR y OR) y la supervivencia (SLP 
y SG) en función del nivel de expresión PD-L1. 

PD-L1 < 1% (n = 58) 

Toxicidad SI 
(n = 23) 

NO 
(n = 35) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 82,6% 63,6% ns 

ORR (%) 47,8% 24,2% ns 

SLP (RIQ) (meses) 21,0 (RIQ 0,7) 7,8 (RIQ 0,4) 0,33  
(0,14-0,77) 

SG (RIQ) (meses) 22,7 (RIQ 0,8) 9,4 (RIQ 0,7) 0,31  
(0,15-0,64) 

PD-L1 1-49% (n = 44) 

Toxicidad SI 
(n = 18) 

NO 
(n = 26) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 88,2% 52,2% 6,88 
(1,27-37,15) 

ORR (%) 70,6% 30,4% 5,49 
(1,39-21,59) 

SLP (RIQ) (meses) 52,8 (RIQ 3,1) 5,4 (RIQ 1,0) 0,21 
(0,08-0,56) 

SG (RIQ) (meses) 59,2 (RIQ 3,2) 10,4 (RIQ 1,5) 0,24 
(0,08-0,69) 

PD-L1 ≥ 50% (n = 57) 

Toxicidad SI 
(n = 25) 

NO 
(n = 32) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 100,0% 57,1% 1,75  
(1,27-2,41) 

ORR (%) 76,0% 35,7% 5,70  
(1,72-18,93) 

SLP (RIQ) (meses) 34,7 (RIQ 1,9) 5,7 (RIQ 1,4) 0,29  
(0,13-0,65) 

SG (RIQ) (meses) 38,7 (RIQ 2,0) 15,3 (RIQ 5,5) 0,32  
(0,14-0,73) 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%, ns: diferencias no significativas. 
 



V. Resultados y discusión 
 
 

 
155 

 
 

En relación con el subgrupo PD-L1 ≥ 50% (n=57), la respuesta al tratamiento fue superior 

en presencia de toxicidad: la DCR fue 100,0% vs. 57,1% (p<0,001); OR 1,75 (IC95% 1,27-

2,41) y lo mismo ocurrió con la ORR: 76,0% vs. 35,7% (p=0,003); OR 5,70 (IC95% 1,72-

18,93) (Tabla V.30). En cuanto a la supervivencia, los pacientes que desarrollaron 

toxicidad a la IT presentaron mayor SLP: 34,7 vs. 5,7 meses en los pacientes sin irAEs 

(p=0,001) y mayor SG: 38,7 vs. 15,3 meses (p=0,004) (Figura V.12 y Tabla V.30). 

En resumen, para cualquier nivel de expresión PD-L1, la presencia de toxicidad a la IT se 

relacionó con un aumento significativo de la SLP y la SG. El análisis de las funciones de SLP 

y SG mediante la Regresión de Cox, demostraron que en aquellos pacientes con nivel de 

expresión PD-L1 <1% la presencia de toxicidad a la IT aumentó la SLP un 67% (HR 0,33) y 

la SG un 69% (HR 0,31). Respecto al subgrupo pacientes con nivel de expresión PD-L1 1-

49%, la toxicidad a la IT aumentó la SLP un 79% (HR 0,21) y la SG un 76% (HR 0,24). Por 

último, en pacientes con nivel de expresión PD-L1 ≥ 50% la toxicidad a la IT aumentó la 

SLP un 71% (HR 0,29) y la SG un 68% (HR 0,32) (Tabla V.30). 

Sintetizando, la influencia de la presencia de irAEs sobre la respuesta al tratamiento con 

IT y la supervivencia de los pacientes se manifestó en todos los niveles de expresión de 

PD-L1. En el subgrupo de PD-L1 <1%, la respuesta tendió a ser superior en presencia de 

toxicidad, pero sin llegar a la significación estadística. Sin embargo, los irAEs se asociaron 

a un beneficio del 67% en SLP y del 69% en SG. En el subgrupo de PD-L1 1-49%, los irAEs 

se asociaron a un aumento casi 7 veces en DCR y más de 5 veces en ORR, así como un 79% 

de beneficio en SLP y un 76% en SG. En el subgrupo de PD-L1 ≥ 50%, la toxicidad 

inmunorelacionada aumentó 1,75 veces la DCR y casi 6 veces la ORR, un 71% la SLP y un 

68% la SG. 

La única publicación encontrada en la bibliografía consultada que analiza la influencia de 

la toxicidad inmunorelacionada y su relación con la eficacia del tratamiento con IT, en 

función del nivel de expresión de PD-L1, es el metaanálisis de Huang et al. de 2024. Los 
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autores analizaron esta relación en un subgrupo de pacientes con PD-L1 ≥ 50%, 

constatando que el desarrollo de irAEs predecía un aumento de la respuesta al 

tratamiento, ORR: RR 1,50 (IC95% 1,31-1,71), un aumento del 39% en la SLP: HR 0,61 

(IC95% 0,39-0,94) y del 56% en la SG: HR 0,44 (IC95% 0,36-0,55) (Huang Y 2024). 

En nuestro caso, el aumento de la supervivencia asociado a la presencia de irAEs fue 

consistente en todos los grupos de expresión de PD-L1, con beneficios superiores y de 

rango similar para los diferentes niveles de PD-L1.  

 

V.4.2.7. Toxicidad y resultados clínicos en función de la presencia de metástasis 

cerebrales  

Las metástasis cerebrales representan la forma más común de neoplasias malignas 

intracraneales en adultos y se asocian con un mal pronóstico. Se estima que un 20% de 

los pacientes con CPNM presentan metástasis del SNC en el momento del diagnóstico y 

hasta el 57% las desarrollan durante el período de la enfermedad (Rios-Hoyo 2023). 

La presencia de metástasis en el SNC plantea desafíos específicos en la efectividad y 

toxicidad del tratamiento con IT. La efectividad de la IT en esta población es menos 

evidente debido a la escasa representación que tienen en los ensayos clínicos pivotales, 

donde suelen excluirse los pacientes con metástasis cerebrales activas. 

Por este motivo, en el presente estudio se analizó la influencia de la toxicidad 

inmunorelacionada discriminando los pacientes en función de la presencia o no de 

metástasis cerebrales. El 7,4% de los pacientes (n=12) presentaron metástasis cerebrales 

previo al inicio del tratamiento con IT. 

La respuesta alcanzada con el tratamiento con IT y la supervivencia de los pacientes, en 

función de la presencia de metástasis cerebrales se resume en la Tabla V.31.  
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La respuesta al tratamiento con IT no presentó diferencias estadísticamente significativas 

en función de la presencia o ausencia de metástasis cerebrales (DCR 75,0% vs. 72,3% y 

ORR 66,7% vs. 44%, respectivamente), ni tampoco la supervivencia (SLP 17,5 vs. 11,4 

meses y SG 22,7 vs. 15,6 meses, respectivamente), pero los resultados pueden están 

condicionados por el pequeño tamaño de muestra del grupo de pacientes con metástasis 

cerebrales. 

Tabla V.31. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en función de la 
presencia de metástasis cerebrales. 

Subgrupo N DCR ORR 
SLP 

(meses) 

SG 

(meses) 

Metástasis cerebrales 

Sí 12 75,0% 66,7% 17,5 (RIQ 2,2) 22,7 (RIQ 2,6) 

No 151 72,3% 44,0% 11,4 (RIQ 1,6) 15,6 (RIQ 2,1) 

p-valor  p = 0,843 p = 0,130 p = 0,682 p = 0,111 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico. 
 

Los resultados del presente trabajo coinciden con los publicados por Hu H et al. en 2021, 

en un metaanálisis que incluyó 14 ensayos clínicos fase III realizados en CP (78,6% CPNM). 

Estos autores contrastaron que la IT incrementó la supervivencia de los pacientes, frente 

al estándar de tratamiento, de forma independiente a la presencia o ausencia de 

metástasis cerebrales. En pacientes con metástasis cerebrales, la IT mejoró la SG: HR 0,72 

(IC95% 0,58-0,90) y la SLP: HR 0,68 (IC95% 0,52-0,87) sin diferencias significativas con los 

pacientes sin metástasis cerebrales, SG: HR 0,76 (IC95% 0,71-0,80) y SLP: HR 0,68 (0,56-

0,82) (Hu H 2021). 

Sin embargo, el metaanálisis de Chen H et al., realizado con 33 estudios de CPNM, la 

mayoría retrospectivos, también evaluó la efectividad de la IT en función de la presencia 

de metástasis cerebrales. En este estudio, la ORR en el grupo de pacientes con metástasis 
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cerebrales fue del 22% (IC95% 15-30%), sin diferencias significativas entre los pacientes 

con y sin metástasis cerebrales. No obstante, los pacientes con metástasis cerebrales 

presentaron menor SLP y menor SG que el grupo sin metástasis (Chen H 2022), al contrario 

que en nuestro trabajo, en el que no hubo diferencias en supervivencia. 

Respecto a la incidencia de irAEs, en la muestra analizada de este estudio, el grupo de 

pacientes con metástasis cerebrales presentó una incidencia de toxicidad global del 

50,0%, de grado 1-2 del 41,7% y grado ≥ 3 del 8,3%, frente al 41,7%, 35,1% y 6,6%, 

respectivamente, en el grupo sin metástasis cerebrales. Las diferencias no fueron 

significativas (Tabla V.32). 

Tabla V.32. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad 
severa (grado≥ 3), en función de la presencia o no de metástasis cerebrales. 

  Toxicidad  
global 

Toxicidad 
Grado 1-2 

Toxicidad 
Grado ≥ 3 

Metástasis 
cerebrales 

Sí  50,0% 41,7% 8,3% 

No  41,7% 35,1% 6,6% 

p-valor 0,576 0,647 0,820 

 

Existen publicaciones que indican que los pacientes con metástasis cerebrales pueden 

presentar una incidencia mayor de toxicidad a nivel del SNC relacionada con la IT, 

principalmente cefalea, ataxia, disfunción cognitiva, epilepsia… pero la mayoría de ellas 

son de grado 1-2. El análisis agrupado de la toxicidad en este grupo de pacientes, 

procedente de ensayos clínicos con nivolumab y pembrolizumab en monoterapia, 

mostraron que la toxicidad en SNC fue grado 1-2 y no necesitó suspender el tratamiento. 

Respecto a atezolizumab, el ensayo clínico OAK, que incluyó un 10% de pacientes con 

metástasis cerebrales, puso de manifiesto que la toxicidad no fue superior en este grupo 

de pacientes, aunque un 3% presentó toxicidad ≥ 3 a nivel de SNC (Yan X 2023). 
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A continuación, se analiza la influencia de la toxicidad inmunorelacionada en la respuesta 

clínica y supervivencia de los pacientes en tratamiento con IT, en función de la presencia 

o no de metástasis cerebrales. 

PACIENTES CON METÁSTASIS CEREBRALES: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 

PACIENTES SIN METÁSTASIS CEREBRALES: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 

Figura V.13. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) en 
función de la presencia de toxicidad a la inmunoterapia y la presencia/ausencia de metástasis 

cerebrales. Método Kaplan-Meier. 

En el subgrupo de pacientes con metástasis cerebrales (n=12), la presencia de irAEs se 

asoció con un aumento en DCR: 100% vs. 50,0%; OR 2,00 (IC95% 1,06-4,45) respecto a los 

pacientes sin toxicidad. La ORR presentó una tendencia superior (83,3% vs. 50,0%), pero 
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no de forma estadísticamente significativa (Tabla V.33). En el análisis de la supervivencia, 

los pacientes que desarrollaron toxicidad a la IT presentaron un beneficio en 

supervivencia en el límite de la significación estadística respecto a los que no presentaron 

toxicidad: SLP NA vs. 4,6 meses (p=0,059) y mayor SG: NA vs. 15,3 meses (p=0,051) (Figura 

V.13 y Tabla V.33). 

Tabla V.33. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR y ORR) y supervivencia (SLP y 
SG) en función de la presencia de metástasis cerebrales. 

PACIENTES CON METÁSTASIS CEREBRALES (n = 12) 

Toxicidad SI 
(n = 6) 

NO 
(n = 6) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 100% 50,0% 2,00 
(1,06-4,45) 

ORR (%) 83,3% 50,0% ns 

SLP (RIQ) (meses) NA 4,6 (RIQ 2,4) ns 

SG (RIQ) (meses) NA 15,3 (RIQ 5,1) ns 

PACIENTES SIN METÁSTASIS CEREBRALES (n = 151) 

Toxicidad SI 
(n = 63) 

NO 
(n = 88) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 90,3% 58,2% 6,70 
(2,58-17,37) 

ORR (%) 64,5% 27,8% 4,71 
(2,30-9,64) 

SLP (RIQ) (meses) 28,2 (RIQ 2,8) 5,7 (RIQ 0,7) 0,30 
(0,18 - 0,49) 

SG (RIQ) (meses) 34,7 (RIQ 3,1) 9,5 (RIQ 1,7) 0,30 
(0,18 - 0,49) 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de confianza del 95%, ns: 
diferencias no significativas, NA: no alcanzada, RIQ: rango intercuartílico. 
 

En el subgrupo de pacientes sin metástasis cerebrales (n=151), la respuesta al tratamiento 

fue superior en presencia de toxicidad, con diferencias en DCR del 90,3% vs. 58,2%; OR 

6,70 (IC95% 2,58-17,37) y ORR del 64,5% vs. 27,8%; OR 4,71 (IC95% 2,30-9,64), respecto 
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a los pacientes sin toxicidad (Tabla V.33). En términos de supervivencia, la presencia de 

irAEs se relacionó con mayor SLP 28,2 vs. 5,7 meses (p < 0,001) y mayor SG 34,7 vs. 9,5 

meses (p < 0,001) (Figura V.13 y Tabla V.33). 

El análisis de las curvas de supervivencia mediante la Regresión de Cox demostró que la 

toxicidad inmunorelacionada se asoció a un beneficio del 70% en SLP (HR 0,30) y del 70% 

en SG (HR 0,30) en el subgrupo de pacientes sin metástasis cerebrales, pero las diferencias 

no fueron significativas en el subgrupo que presentaron metástasis cerebrales, 

probablemente por el limitado tamaño muestral (Tabla V.33). 

En resumen, en el subgrupo de pacientes con metástasis cerebrales, con un limitado 

tamaño de muestra, la presencia de irAEs se asoció a un aumento de DCR y una tendencia 

no significativa a mejores ORR, SLP y SG. En el grupo de pacientes sin metástasis 

cerebrales, la presencia de irAEs se asoció con un beneficio en respuesta: 6,7 veces 

superior DCR y 4,7 veces superior ORR; y en supervivencia, con un incremento del 70% en 

SLP y SG. 

En la revisión bibliográfica realizada solo se ha encontrado un artículo con el que comparar 

nuestros resultados. Zhang M et al. analizó la influencia de la toxicidad inmunorelacionada 

con la respuesta y supervivencia de una cohorte de 63 pacientes diagnosticados de CPNM 

con metástasis cerebrales en tratamiento con IT. Los autores reflejaron una incidencia de 

irAEs del 38,1%, inferior al 50,0% de nuestro estudio, que se asoció con un incremento 

significativo de la SG, frente a los pacientes que no expresaron toxicidad (21 vs. 10 meses). 

La mejora en SG se relacionó tanto con los irAEs grado 1-2, como irAEs severos (Zhang M 

2021). 

En este contexto, consideramos que no se pueden extraer conclusiones acerca de la 

influencia en la toxicidad inmunorelacionada sobre la efectividad del tratamiento con ICIs, 

en pacientes con CPNM y metástasis cerebrales, siendo necesarios estudios futuros 

centrados en esta población. 
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V.4.3. TOXICIDAD A LA IT Y RESULTADOS CLÍNICOS: ANÁLISIS DE SUBGRUPOS EN 

FUNCIÓN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL TRATAMIENTO 

V.4.3.1. Toxicidad y resultados clínicos en función de la línea de tratamiento con 

inmunoterapia 

En pacientes con CPNM avanzado o metastásico, la IT en primera línea ha mostrado 

superioridad en términos de respuesta y supervivencia en comparación con la QT. Sin 

embargo, en segunda línea, la eficacia de la IT puede verse reducida debido a la 

acumulación de mutaciones tumorales y al posible agotamiento del sistema inmunitario. 

Además, la toxicidad de la IT en este contexto puede ser más compleja, interaccionando 

con efectos adversos acumulativos de tratamientos previos. 

Por este motivo, en el presente trabajo se realizó un análisis de subgrupos estratificando 

a los pacientes en función de la línea de tratamiento en la que recibieron la IT: primera 

línea, que incluyó al 50,3% (n=82) de los pacientes y segunda o posteriores líneas, con el 

49,7% (n=81) de pacientes. 

La respuesta alcanzada con el tratamiento con IT y la supervivencia de los pacientes, en 

función de la línea de tratamiento con IT, se resume en la Tabla V.34. En relación con la 

respuesta al tratamiento, los pacientes que recibieron la IT en segunda línea o posterior, 

tuvieron una DCR significativamente inferior respecto a los pacientes que recibieron IT en 

primera línea (80,8% vs. 64,0%) y la ORR presentó la misma tendencia (51,3% vs. 40,0%), 

aunque las diferencias no llegaron a la significación. Respecto a la supervivencia, no 

existieron diferencias significativas entre las líneas de tratamiento; la SLP presentó una 

tendencia a ser superior en segunda o posterior línea (11,2 vs. 17,3 meses, 

respectivamente) y las medianas de SG fueron muy similares (16,8 vs. 16,3 meses, 

respectivamente). 
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Tabla V.34. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en función de la línea 
de tratamiento con inmunoterapia. 

Subgrupo N DCR ORR 
SLP 

(meses) 

SG 

(meses) 

Línea de tratamiento 

Primera línea 82 80,8% 51,3% 11,2 (RIQ 1,9) 16,8 (RIQ 2,0) 

≥ Segunda línea 81 64,0% 40,0% 12,3 (RIQ 2,0) 16,3 (RIQ 1,4) 

p-valor  0,020 0,161 0,753 0,944 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico. 
 

La comparación y síntesis de los datos bibliográficos sobre la respuesta y supervivencia 

obtenidos con la IT en primera y segunda línea de tratamiento resulta compleja, dado que 

los resultados están influenciados por múltiples variables, tales como el tipo de fármaco 

utilizado, la expresión de PD-L1, la combinación con QT, y la histología tumoral, entre 

otros. En el análisis realizado en este estudio, no se discriminaron estas variables en los 

subgrupos evaluados. Sin embargo, las Tablas V.6, V.7 y V.8 recogen los resultados 

globales obtenidos con estos agentes en distintos ensayos clínicos, tanto en primera línea 

como en sucesivas líneas de tratamiento. 

Para situar los resultados encontrados en el presente trabajo hemos analizado diversos 

ensayos clínicos (Wagner G 2020):  

- En primera línea:  

En el estudio Keynote-042, el tratamiento con pembrolizumab en pacientes con 

expresión de PD-L1 ≥ 50% mostró una mediana de SG de 20 meses y una mediana de 

SLP de 7,1 meses. En aquellos con PD-L1 ≥ 1%, la SG fue de 16,7 meses y la SLP de 5,4 

meses. En el estudio Keynote-407, la combinación de pembrolizumab con QT resultó 

en una SG de 15,9 meses y una SLP de 6,4 meses. 
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Por su parte, en el estudio CheckMate 026, la combinación de nivolumab con QT en 

pacientes con PD-L1 ≥ 5% mostró una SG de 14,4 meses y una SLP de 4,2 meses. En el 

estudio CheckMate 227, en pacientes con PD-L1 < 1%, la SG fue de 15,2 meses y la SLP 

de 5,6 meses. Finalmente, en el ensayo IMpower 130, el tratamiento con atezolizumab 

más QT en pacientes con histología no escamosa reportó una SG de 18,6 meses y una 

SLP de 7 meses. 

- En segunda línea: 

En el estudio Keynote-010, el tratamiento con pembrolizumab en pacientes con PD-L1 

≥ 50% resultó en una mediana de SG de 14,9 meses y una SLP de 5 meses. 

En cuanto a nivolumab, el estudio CheckMate 078 mostró una SG de 12 meses, 

mientras que en el estudio CheckMate 057 la SG fue de 12,2 meses. 

Por último, en el ensayo OAK con atezolizumab, se observó una SG de 13,8 meses en 

la población general, aumentando a 15,7 meses en pacientes con PD-L1 ≥ 50%. 

Los resultados obtenidos en las publicaciones analizadas permiten confirmar que los 

resultados del presente estudio muestran unas medianas de SG coherentes con la 

bibliografía, pero con unas medianas de SLP superiores: primera línea (SLP 11,2 meses y 

SG 16,8 meses) y segunda línea (SLP 12,3 meses y SG 16,3 meses). 

Con respecto a la frecuencia de aparición de irAEs en la muestra estudiada, tampoco 

existieron diferencias significativas entre las líneas de tratamiento con IT. Las incidencias 

reportadas en primera línea, versus segunda o posterior línea fueron: toxicidad global: 

45,1% vs. 39,5%, toxicidad grado 1-2: 39,0% vs. 32,1% y toxicidad grado ≥ 3: 6,1% vs. 7,4%, 

respectivamente. En la segunda línea de tratamiento y posteriores, los pacientes 

tendieron a presentar menor toxicidad global y toxicidad grado 1-2, mientras que la 

toxicidad grado ≥ 3 tendió a ser superior (Tabla V.35). 
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Tabla V.35. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad 
severa (grado≥ 3), en función de la línea de tratamiento con IT. 

  
Toxicidad 

global 
Toxicidad 
Grado 1-2 

Toxicidad 
Grado ≥ 3 

Línea de 
tratamiento de  IT 

Primera línea 45,1% 39,0% 6,1% 

Segunda línea o superior 39,5% 32,1% 7,4% 

p-valor 0,468 0,356 0,739 

 

Como se discutió en el apartado del análisis global de efectividad y toxicidad, la incidencia 

de toxicidad de la IT es variable. Como ejemplo, se muestran los resultados de toxicidad 

global, toxicidad grado 1-2, y toxicidad grado ≥ 3, de algunos de los ensayos publicados 

con IT en monoterapia:  

- En primera línea: pembrolizumab (Keynote 024): 73,4% - 48,3% - 26,6%, 

respectivamente. Nivolumab (CheckMate 026): 71% - 46% - 18%, respectivamente. 

Atezolizumab (IMpower 110): 90,2% (toxicidad global) - 30,1% (grado ≥3). 

- En segunda línea: pembrolizumab (Keynote 010): 63% - 45% - 13%, respectivamente. 

Nivolumab (CheckMate 017): 58,3% - 42,2% - 10,5%, respectivamente. Atezolizumab 

(OAK): 64% - 38% - 15%, respectivamente. 

La incidencia de toxicidad encontrada en el presente trabajo está por debajo de los 

publicados en los ensayos clínicos, en todos los grados analizados, probablemente porque 

en este trabajo solo se registraron los irAEs inmunorelacionados, mientras en los ensayos 

clínicos se registran todos los efectos adversos. 

A continuación, se resumen los datos de respuesta clínica y supervivencia en función de 

la presencia de toxicidad a la IT, en los dos subgrupos de pacientes. 
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INMUNOTERAPIA EN PRIMERA LÍNEA: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 

INMUNOTERAPIA EN SEGUNDA O POSTERIOR LÍNEA: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 
Figura V.14. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) en 
función de la presencia de toxicidad a la IT y la líneaa de tratamiento. Método Kaplan-Meier. 

 

En el subgrupo de IT en primera línea (n=82), la respuesta al tratamiento fue superior en 

presencia de toxicidad: la DCR fue del 97,3% vs. 65,9% (p<0,001); OR 18,68 (IC95% 2,31-

50,80) y lo mismo ocurrió con la ORR: 78,4% vs. 26,8% (p<0,001); OR 9,89 (IC95% 3,48-

28,08) (Tabla V.36). En cuanto a la supervivencia, los pacientes que desarrollaron 

toxicidad a la IT presentaron mayor SLP: 23,1 vs. 6,6 meses en los pacientes sin irAEs 

(p<0,001) y mayor SG: 38,7 vs. 9,6 meses (p<0,001) (Figura V.14 y Tabla V.36). 
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En el subgrupo de IT en segunda línea o posterior (n=81), la respuesta al tratamiento fue 

superior en presencia de toxicidad, aunque únicamente significativa en el caso de la DCR: 

83,9% vs. 50,0% (p = 0,003); OR 5,20 (IC95% 1,69-16,02), no pudiéndose confirmar una 

significación estadística en el caso de la ORR: 51,6% vs. 31,8% (p = 0,085) (Tabla V.36). 

Además, respecto a la supervivencia, los pacientes que desarrollaron toxicidad a la IT 

presentaron mayor SLP: 28,2 vs. 5,4 meses en los pacientes sin irAEs (p < 0,001) y mayor 

SG: 35,8 vs. 9,4 meses (p < 0,001) (Figura V.14 y Tabla V.36). 

Tabla V.36. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR y ORR) y la supervivencia (SLP 
y SG) en función de la línea de tratamiento de IT. 

INMUNOTERAPIA EN PRIMERA LÍNEA  (n = 82) 

Toxicidad SI 
(n = 37) 

NO 
(n = 45) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 97,3% 65,9% 18,68  
(2,31-50,80) 

ORR (%) 78,4% 26,8% 9,89  
(3,48-28,08) 

SLP (RIQ) (meses) 16,6 (RIQ 2,9) 6,4 (RIQ 1,1) 0,23  
(0,12-0,45) 

SG (RIQ) (meses) 38,7 (RIQ 3,0) 9,6 (RIQ 1,7) 0,26  
(0,13-0,51) 

INMUNOTERAPIA EN SEGUNDA O POSTERIOR LÍNEA (n=81) 

Toxicidad SI 
(n = 32) 

NO 
(n = 49) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 83,9% 50,0% 5,20  
(1,69-16,02) 

ORR (%) 51,6% 31,8% ns 

SLP (RIQ) (meses) 27,5 (RIQ 2,7) 5,5 (RIQ 1,2) 0,27  
(0,13-0,56) 

SG (RIQ) (meses) 35,8 (RIQ 3,6) 9,4 (RIQ 2,4) 0,28  
(0,18-0,45) 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%, ns: diferencias no significativas. 
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El análisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresión de Cox, demostraron que 

en pacientes que recibieron IT en primera línea, la presencia de toxicidad a la IT aumentó 

la SLP un 77% (HR 0,23) y la SG un 74% (HR 0,26). Respecto al subgrupo de pacientes que 

recibieron IT en segunda línea o posterior, la toxicidad a la IT aumentó la SLP un 73% (HR 

0,27) y la SG un 72% (HR 0,28) (Tabla V.36). 

Sintetizando, la presencia de toxicidad inmunorelacionada se asoció en primera línea de 

tratamiento con IT a un beneficio en respuesta, de más de 18 veces la DCR y casi 10 veces 

la ORR y, en supervivencia, con un aumento del 77% la SLP y del 74% la SG, respecto a los 

pacientes sin toxicidad. En segunda línea de tratamiento y posterior, la toxicidad 

inmunorelacionada se asoció con un aumento de 5 veces la DCR y una tendencia no 

significativa a aumentar la ORR. Respecto a la supervivencia, aumentó un 73% la SLP y un 

72% la SG, respecto a los pacientes sin toxicidad.  

El metaanálisis de Huang et al. de 2024, analizó el beneficio de los irAEs sobre la respuesta 

en función de la línea de tratamiento en la que se administró la IT. Los pacientes con irAEs 

presentaron una mejora de la ORR en todas las líneas de tratamiento, con un RR 1,48 

(IC95% 1,24-1,76) en primera línea y un RR 1,79 (IC 95% 1,48-2,17) en segunda y posterior 

línea. No obstante, el beneficio en DCR solo fue significativo en segunda línea y posterior, 

con un RR 1,49 (IC95% 1,33-1,63). Respecto a la supervivencia, la presencia de irAEs 

también se asoció con beneficio en supervivencia en todas las líneas de tratamiento: en 

primera línea el beneficio en SLP fue del 36% (HR 0,64 IC95% 0,52-0,80) y en SG del 41% 

HR 0,59 (IC95% 0,45-0,77). En segunda línea o posterior, el beneficio en SLP fue del 39% 

(HR 0,61 IC95% 0,48-0,76) y en SG del 35% (HR 0,65 IC95% 0,57-0,75) (Huang Y 2024). 

Los resultados evidenciados en el presente trabajo fueron diferentes en términos de 

respuesta. La mejora asociada a la presencia de irAEs en ORR solo se constató en primera 

línea y sin embargo, la mejora en DCR fue en ambas líneas. Respecto a la supervivencia, 

nuestros resultados están en la misma línea que el metaanálisis, pero con beneficios 
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superiores. No hemos encontrado otros estudios publicados en la bibliografía consultada 

que analicen la influencia de la toxicidad inmunorelacionada sobre la supervivencia en 

función de la línea de tratamiento. 

 

V.4.3.2. Toxicidad y resultados clínicos con IT en monoterapia o en combinación con 

quimioterapia 

La IT en combinación con QT ofrece un beneficio clínico superior en términos de respuesta 

y supervivencia, en comparación con la IT en monoterapia, en determinados pacientes, 

pero a expensas de un mayor perfil de toxicidad. 

En este contexto, un metaanálisis publicado en 2023, que incluyó 25 ensayos clínicos de 

pacientes con CPNM, evidenció que la IT en monoterapia, en comparación con la QT, se 

asoció a un beneficio en SG en el CPNM de histología escamosa, sexo masculino, fumador 

o exfumador, expresión de PD-L1 ≥ 50% y una elevada carga mutacional tumoral (TMB), 

mientras que la IT en combinación con QT mejoró la supervivencia, frente a la IT en 

monoterapia, en mujeres, no fumadores, expresión de PD-L1 < 50%  o baja TMB, así como 

en pacientes con metástasis en el sistema nervioso central (Di Federico A 2023). 

Por este motivo, en el presente trabajo se ha analizado la influencia de la toxicidad a la IT 

en los resultados clínicos estratificando los pacientes en función del tipo de tratamiento; 

IT en monoterapia: 69,9% (n=114) o IT en combinación con QT: 30,1% (n=49).  

La respuesta global alcanzada con el tratamiento con IT y la supervivencia de los 

pacientes, en función del tipo de tratamiento, se resume en la Tabla V.37.  

En la muestra analizada, no se encontraron diferencias significativas en respuesta y 

supervivencia en función del tipo de tratamiento, aunque las respuestas tendieron a ser 

superiores en el grupo de IT en combinación con QT (IT+QT): la DCR fue del 68,2% vs. 

82,6% y la ORR del 43,0% vs. el 52,2%, en los grupos de IT en monoterapia vs. IT+QT. En 
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cuanto a la supervivencia, la SLP fue muy similar en ambos grupos de tratamientos (11,4 

vs. 11,2 meses, IT vs. IT + QT, respectivamente) y la SG tendió a ser inferior en el grupo de 

la combinación (16,8 vs. 13,9 meses), aunque las diferencias tampoco fueron 

estadísticamente significativas. 

Tabla V.37. Respuesta y supervivencia de los pacientes en función del tipo de tratamiento: IT en 
monoterapia o IT en combinación con quimioterapia (IT+QT). 

Subgrupo N DCR ORR 
SLP 

(meses) 

SG 

(meses) 

Tipo de tratamiento 

IT en monoterapia 114 68,2% 43,0% 11,4 (RIQ 1,6) 16,8 (RIQ 2,0) 

IT + QT 49 82,6% 52,2% 11,2 (RIQ 1,1) 13,9 (RIQ 1,2) 

p-valor  p = 0,068 p = 0,296 p = 0,668 p = 0,961 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico. 
 

En cuanto a la frecuencia de aparición de irAEs en la muestra analizada, tampoco se 

evidenciaron diferencias significativas en función del tipo de tratamiento con IT (en 

monoterapia o en combinación con QT). La incidencia de toxicidad global fue del 43,0% 

vs. 40,8%, respectivamente. La toxicidad grado 1-2 del 36,0% vs. 34,7%, y la toxicidad 

grado ≥ 3 del 7,0% vs. 6,1%, respectivamente (Tabla V.38).  

Tabla V.38. Incidencia de la toxicidad global, grado 1-2 y grado ≥ 3, en función del tipo de 
tratamiento (IT en monoterapia o IT en combinación con quimioterapia – IT+QT). 

  
Toxicidad 

global 
Toxicidad 
Grado 1-2 

Toxicidad 
Grado ≥ 3 

Tipo de 
tratamiento 

IT en monoterapia 43,0% 36,0% 7,0% 

IT + QT 40,8% 34,7% 6,1% 

p-valor 0,797 0,876 0,835 
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En la Tabla V.39 se resumen los datos de eficacia y toxicidad de algunos de los ensayos 

clínicos publicados con IT en monoterapia e IT en combinación con QT, para situar 

nuestros resultados. 

Tabla V.39. Eficacia y toxicidad de la inmunoterapia en monoterapia o en combinación con 
quimioterapia en algunos de los ensayos clínicos publicados. 

Medicamento Tipo de 
Tratamiento 

Características del 
CPNM SG SLP Toxicidad 

Global 
Toxicidad 
Grado ≥3  

Nivolumab 

Monoterapia 
(CheckMate-026) 

Avanzado, segunda 
línea 

16,8 
meses 

5,2  
meses 66% 10% 

Combinación con 
QT 
(CheckMate-9LA) 

Avanzado, primera 
línea, nivolumab +  
ipilimumab + QT 

22,8 
meses 

9,7  
meses 73% 20% 

Pembrolizumab 

Monoterapia 
(KEYNOTE-024) 

Avanzado, PD-L1 ≥ 
50%, primera línea 

26,3 
meses 

8,0  
meses 69% 13% 

Combinación con 
QT  
(KEYNOTE-189) 

No escamoso, 
primera línea, 
pembrolizumab+QT 

23,0 
meses 

8,8  
meses 74% 22% 

Atezolizumab 

Monoterapia 
(OAK) 

Avanzado, segunda 
línea 

13,8 
meses 

5,6  
meses 60% 14% 

Combinación con 
QT (IMpower150) 

No escamoso, 
primera línea, 
atezolizumab + QT 

19,2 
meses 

8,3  
meses 67% 16% 

CPNM: cáncer de pulmón no microcítico, SLP: supervivencia libre de progresión, SG: supervivencia global, QT: 
quimioterapia. 
 

En relación con la supervivencia, los ensayos clínicos resumidos en la tabla anterior sitúan 

a la IT en monoterapia en valores de SLP entre 5,2 y 8,0 meses y de SG entre 13,8 y 26,3 

meses. En cuanto a la combinación IT + QT, reportan valores de SLP entre 8,3 y 9,7 meses 

y SG entre 19,2 y 23 meses. En los datos obtenidos en el presente trabajo, los valores 

obtenidos en monoterapia (SLP 11,4 meses y SG 16,8 meses) y en combinación (SLP 11,2 

meses y SG 13,9 meses), destacan por ser superiores en términos de SLP a los publicados. 
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Respecto a la toxicidad, en los ensayos clínicos referenciados, la toxicidad global de los 

tratamientos con IT en monoterapia tuvo una incidencia entre el 60-69% y la de grado ≥ 

3 entre el 10-14%. En IT + QT, la toxicidad global fue del 67-74% y la de grado ≥ 3 del 16-

22%. En este contexto, un estudio publicado en 2023 que evaluó el tratamiento con 

atezolizumab asociado a QT de tres ensayos clínicos pivotales, reveló una incidencia de 

irAEs globales del 48% y del 11% de irAE grado ≥ 3 (Socinski Ma 2023). 

La toxicidad encontrada en el presente trabajo (en monoterapia, 43% toxicidad global y 

7% grado ≥ 3; en IT + QT, 40,8% toxicidad global y 6,1% grado ≥3) fue inferior a la reportada 

en la bibliografía consultada. 

A continuación, se presentan los resultados encontrados al analizar la influencia de la 

toxicidad a la IT en la respuesta y supervivencia de los pacientes, en función del tipo de 

tratamiento utilizado (IT en monoterapia o IT + QT). 

 

IT EN MONOTERAPIA: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 
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IT EN COMBINACIÓN CON QT: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 

Figura V.15. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) en 
función de la presencia de toxicidad a la inmunoterapia en IT y el esquema de tratamiento 

recibido. Método Kaplan-Meier. 

En el subgrupo de IT en monoterapia (n=114), la respuesta al tratamiento fue superior en 

presencia de toxicidad: la DCR fue del 89,6% vs. 50,8% (p<0,001); OR 8,31 (IC95% 2,89-

23,93) y lo mismo ocurrió con la ORR 60,4% vs. 28,8% (p=0,001); OR 3,77 (IC95% 1,68-

8,46) (Tabla V.40). Asimismo, respecto a la supervivencia, los pacientes que desarrollaron 

toxicidad a la IT presentaron mayor SLP: 28,2 vs. 5,4 meses en los pacientes sin irAEs (p < 

0,001) y mayor SG: 34,7 vs. 9,4 meses (p < 0,001) (Figura V.15 y Tabla V.40). 

Respecto al subgrupo de IT en combinación con QT (n = 49), la presencia de toxicidad se 

asoció a una tendencia hacia mejor DCR 95,0% vs. 73,1% (p = 0,052), en el límite de la 

significación estadística y claramente a una ORR superior: 80,0% vs. 30,8% (p = 0,001); OR 

9,00 (IC95% 2,27-35,64) (Tabla V.40). Adicionalmente, en términos de supervivencia, los 

pacientes que desarrollaron toxicidad a la IT presentaron mayor SLP: 21,0 vs. 7,8 meses 

en los pacientes sin irAEs (p=0,003) y mayor SG: NA vs. 9,4 meses (p=0,001) (Figura V.15 

y Tabla V.40). 
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En ambos esquemas de tratamiento, la presencia de toxicidad a la IT se relacionó con un 

aumento de la SLP y la SG. El análisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresión 

de Cox demostraron que, en pacientes que recibieron tratamiento con IT en monoterapia, 

la presencia de toxicidad aumentó la SLP un 73% (HR 0,27) y la SG un 71% (HR 0,29). Con 

respecto a los pacientes que recibieron IT en combinación con QT, la presencia de 

toxicidad a la IT aumentó la SLP un 75% (HR 0,25) y la SG un 80% (HR 0,20). 

Tabla V.40. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR y ORR) y la supervivencia (SLP 
y SG) en función del tipo de tratamiento (IT en monoterapia o IT en combinación con QT). 

IT EN MONOTERAPIA (n = 114) 

Toxicidad SI 
(n = 49) 

NO 
(n = 65) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 89,6% 50,8% 8,31 
(2,89-23,93) 

ORR (%) 60,4% 28,8% 3,77 
(1,68-8,46) 

SLP (RIQ) (meses) 28,2 (RIQ 2,4) 5,4 (RIQ 0,5) 0,27 
(0,15-0,47) 

SG (RIQ) (meses) 34,7 (RIQ 3,9) 9,4 (RIQ 2,3) 0,29 
(0,17-0,50) 

IT EN COMBINACIÓN CON QT  (n = 49) 

Toxicidad SI 
(n = 20) 

NO 
(n = 29) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 95,0% 73,1% P = 0,052 

ORR (%) 80,0% 30,8% 9,00 
(2,27-35,64) 

SLP (RIQ) (meses) 21,0 (RIQ 5,3) 7,8 (RIQ 0,7) 0,25 
(0,10-0,66) 

SG (RIQ) (meses) NA 9,6 (RIQ 1,0) 0,20 
(0,07-0,58) 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%, NA: no alcanzada. 
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Resumiendo, la presencia de irAEs en los pacientes tratados con IT en monoterapia, 

aumentó 8 veces la DCR y casi 4 veces la ORR y mejoró un 73% la SLP y un 71% la SG, 

respecto a los pacientes sin toxicidad. En el grupo de pacientes tratados con IT en 

combinación con QT, la presencia de irAEs se asoció a una tendencia no significativa de 

mejor DCR, pero a una ORR 9 veces superior; asimismo, mostraron un beneficio del 75% 

en SLP y del 80% en SG, respecto a los pacientes sin toxicidad. 

En la revisión bibliográfica realizada para contrastar los resultados anteriores, un estudio 

publicado en 2023 evaluó la influencia de la toxicidad inmunorelacionada en la 

supervivencia de pacientes con CPNM metastásico en tratamiento con atezolizumab en 

combinación con QT, analizando los resultados de tres ensayos clínicos pivotales. La 

mediana de SG del grupo de pacientes con irAEs fue de 25,7 meses (IC95% 23,9-29,1), 

versus 13,0 meses (11,7-13,9) en los pacientes sin toxicidad. El beneficio de la presencia 

de irAEs en la combinación IT+QT fue del 31% en SG (HR 0,69 IC95% 0,60-0,78) (Socinski 

Ma 2023). En nuestra muestra analizada el beneficio en supervivencia con la presencia de 

irAEs en la combinación IT+QT fue muy superior (80%). 

El metaanálisis de Huang et al. de 2024, que analizó el beneficio de los irAEs sobre la 

respuesta al tratamiento con IT en CP (mayoritariamente CPNM) también estratificó a los 

pacientes en función de si habían recibido IT monoterapia o en combinación con QT. El 

impacto de la presencia de irAEs en el subgrupo que recibió ICIs en monoterapia fue 

favorable en la respuesta al tratamiento, tanto en DCR: RR 1,56 (IC95% 1,30-1,86) como 

en ORR: RR 2,41 (IC95% 1,87-3,09), así como en supervivencia, SLP: HR 0,52 (IC95% 0,45-

0,59) y SG: HR 0,58 (IC95% 0,52-0,65) (Huang Y 2024).  

Nuestros resultados están en la misma dirección que los encontrados por estos autores, 

pero el beneficio de la toxicidad inmunorelacionada en nuestro estudio fue superior 

(mejora en DCR de 1,56 vs. 8,31 veces y ORR de 2,41 vs. 3,77, respectivamente), así como 
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en supervivencia (beneficio en SLP del 48% vs. 73% y en SG del 42% vs. 71%, 

respectivamente).  

En relación con el subgrupo de IT+QT, el metaanálisis de Huang et al. solo contrastó una 

asociación entre toxicidad inmunorelacionada con la respuesta al tratamiento en 

términos de ORR: RR 1,64 (IC95% 1,48-1,82), pero no en SLP ni en SG. (Huang Y 2024). En 

nuestro caso, el beneficio de la presencia de irAEs se mostró en ORR, SLP y SG. 

Concluyendo, podemos afirmar que, de forma independiente al esquema de tratamiento 

recibido, la mayoría de publicaciones consultadas afirman que la presencia de irAEs se 

correlaciona con un incremento en la respuesta al tratamiento y la supervivencia de los 

pacientes diagnosticados de CPNM que reciben IT. 

 

V.4.3.3. Toxicidad y resultados clínicos en función del fármaco  

El tratamiento con IT incluye diferentes fármacos: anti PD-1 (pembrolizumab, nivolumab, 

cemiplimab), anti PD-L1 (atezolizumab, durvalumab) y anti CTLA-4 (ipilimumab, 

tremelimumab), que a menudo comparten indicaciones terapéuticas y perfiles de 

toxicidad. 

El beneficio en supervivencia de los diferentes fármacos utilizados en la IT fue analizado 

en un metaanálisis publicado en 2023, que comparó siete combinaciones de IT utilizadas 

en primera línea del CPNM. Los autores confirmaron que en CPNM no selectivo para PD-

L1, nivolumab + ipilimumab tuvo una buena SLP y ORR, pembrolizumab prolongó la SG y 

nivolumab presentó el menor número de irAEs. En pacientes PD-L1 positivos, nivolumab 

prolongó notablemente la SG y, en pacientes con PD-L1 negativo, nivolumab + ipilimumab 

también mostró una ventaja. Además, nivolumab + ipilimumab prolongó 

significativamente la SLP tanto en los pacientes PD-L1 negativos como en los positivos. En 

pacientes con expresión de PD-L1 1-49%, atezolizumab + QT prolongó notablemente la 

SLP y la SG y, en aquellos con PD-L1 ≥ 50%, pembrolizumab prolongó la SG y atezolizumab 
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+ QT prolongó significativamente la SLP. Adicionalmente, nivolumab + ipilimumab mostró 

ventajas en SG, SLP y ORR en la mayoría de los pacientes en primera línea de tratamiento 

(Lu Y 2023). 

En este contexto, los pacientes incluidos en el presente estudio recibieron la posología 

descrita en la ficha técnica y fueron estratificados en cuatro subgrupos en función del 

fármaco anti PD-1/PD-L1 recibido: pembrolizumab en el 66,3% (n=108) de los casos, 

nivolumab en el 18,4% (n=30), atezolizumab en el 13,5% (n=22) y cemiplimab en el 1,8% 

(n=3).  

En relación con la respuesta al tratamiento, existió una tendencia hacia tasas de respuesta 

superiores en los pacientes que recibieron tratamiento con pembrolizumab en 

comparación con los que recibieron nivolumab y atezolizumab (DCR 77,5% vs. 60,7% y 

65,0% y ORR 52,0% vs. 28,6% y 35,0%, respectivamente), pero las diferencias no fueron 

estadísticamente significativas. Tampoco existieron diferencias significativas entre los 

fármacos en supervivencia. La SLP fue de 14,4 vs. 12,0 y 10,3 meses y la SG de 18,0 vs. 

19,1 y 12,9 meses, para pembrolizumab, nivolumab y atezolizumab, respectivamente. 

Cemiplimab no se incluyó en el análisis porque solo se utilizó en tres pacientes (Tabla 

V.41). 

Tabla V.41. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en función del fármaco 

Subgrupo N DCR ORR 
SLP 

(meses) 

SG 

(meses) 

Tipo de fármaco 

Pembrolizumab 108 77,5% 52,0% 14,4 (RIQ 1,7) 18,0 (RIQ 1,8) 

Nivolumab 30 60,7% 28,6% 12,0 (RIQ 2,7) 19,1 (RIQ 2,1) 

Atezolizumab 22 65,0% 35,0% 10,3 (RIQ 1,6) 12,9 (RIQ 0,9) 

p-valor  p = 0,281 p = 0,095 p = 0,557 p = 0,212 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico. 
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En el mismo sentido que nuestros resultados, el metaanálisis realizado en primera línea 

de tratamiento del CPNM localmente avanzado por Chen J et al., no encontró diferencias 

en SLP o SG entre los fármacos pembrolizumab, atezolizumab y nivolumab (Chen J 2021). 

Sin embargo, en nuestro caso, solo el 50,3% de los pacientes recibieron la IT en primera 

línea. 

En cuanto a la incidencia de toxicidad inmunorelacionada en la muestra estudiada, fue 

similar para los diferentes fármacos: 40,7% (pembrolizumab), 43,3% (nivolumab), 50,0% 

(atezolizumab) y 33,3% (cemiplimab), sin diferencias significativas en ninguno de los 

grados. La toxicidad grado 1-2 fue del 32,4%; 40,0%; 45,5% y 33,3%, respectivamente, y 

la toxicidad grado ≥ 3 del 8,3%; 3,3%; 4,5% y 0%, respectivamente (Tabla V.42). 

Tabla V.42. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad 
severa (grado≥ 3), en función del fármaco. 

  
Toxicidad 

global 
Toxicidad 
Grado 1-2 

Toxicidad 
Grado ≥ 3 

Tipo de fármaco Pembrolizumab 40,7% 32,4% 8,3% 

Nivolumab 43,3% 40,0% 3,3% 

Atezolizumab 50,0% 45,5% 4,5% 

Cemiplimab 33,3% 33,3% 0,0% 

p-valor 0,860 0,643 0,712 

 

Un metaanálisis publicado en 2021 analizó 16 ensayos clínicos realizados en CP tratado 

con IT. Los autores certificaron que pembrolizumab presentó con menor frecuencia irAEs 

de cualquier grado, seguido de durvalumab, atezolizumab y nivolumab. El RR de presentar 

irAEs de cualquier grado de pembrolizumab fue significativamente inferior en 

comparación con durvalumab (RR 0,73 IC95% 0,66-0,81), atezolizumab (RR 0,56 IC95% 

0,51-0,61) y nivolumab (RR 0,48 IC95% 0,42-0,53). Respecto a irAEs grado ≥ 3, nivolumab 

tuvo el RR más bajo en comparación con durvalumab (RR 0,53 IC95% 0,31-0,91), 

atezolizumab (RR 0,43 IC95% 0,25-0,72) y pembrolizumab (RR 0,41IC95% 0,25-0,68) (Berti 
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A 2021). Estos resultados parecen estar en la misma dirección que los presentados en 

nuestro trabajo, donde la incidencia de toxicidad global tendió a ser inferior para 

pembrolizumab y los irAEs grado ≥ 3 tendieron a ser menores para nivolumab 

(cemiplimab no se incluyó en el análisis ya que únicamente se utilizó en tres pacientes). 

Sin embargo, el metaanálisis de Cook et al. realizado en 803 pacientes con CPNM 

localmente avanzado o metastásico no encontró diferencias en la frecuencia de irAEs 

entre nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab (Cook S 2024). 

A continuación, se resume la influencia de la presencia de toxicidad a la IT en la respuesta 

clínica y supervivencia de los pacientes, en función del tipo de fármaco utilizado. 

PEMBROLIZUMAB: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 
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NIVOLUMAB: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 

ATEZOLIZUMAB: Supervivencia 

     Supervivencia Libre de Progresión 

 

Supervivencia Global 

 

Figura V.16. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) en 
función de la presencia de toxicidad a la inmunoterapia y el fármaco empleado. Método Kaplan-

Meier. 

En el subgrupo de pembrolizumab (n=108), la respuesta al tratamiento fue superior en 

presencia de toxicidad: la DCR fue del 97,7% vs. 62,1% (p<0,001); OR 26,28 (IC95% 3,38-

44,60) y lo mismo ocurrió con la ORR: 79,5% vs. 31,0% (p<0,001); OR 8,64 (IC95% 3,45-

21,68) (Tabla V.43). En el análisis de la supervivencia, los pacientes que desarrollaron 

toxicidad a la IT presentaron mayor SLP: NA vs. 6,5 meses en los pacientes sin irAEs (p < 

0,001) y mayor SG: NA vs. 10,5 meses (p < 0,001) (Figura V.16 y Tabla V.43). 
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Tabla V.43. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR y ORR) y la supervivencia (SLP 
y SG) en función del fármaco empleado. 

PEMBROLIZUMAB  (n = 108) 

Toxicidad SI 
(n = 44) 

NO 
(n = 64) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 97,7% 62,1% 26,28  
(3,38-44,60) 

ORR (%) 79,5% 31,0% 8,64  
(3,45-21,68) 

SLP (RIQ) (meses) NA 6,5 (RIQ 1,6) 0,23  
(0,12-0,42) 

SG (RIQ) (meses) NA 10,5 (RIQ 1,1) 0,24  
(0,13-0,45) 

NIVOLUMAB  (n = 30) 

Toxicidad SI 
(n = 13) 

NO 
(n = 17) 

OR/HR 
(I C95%) 

DCR (%) 76,9% 46,7% ns 

ORR (%) 30,8% 26,7% ns 

SLP (RIQ) (meses) 14,6 (RIQ 2,6) 5,3 (RIQ 1,1) ns 

SG (RIQ) (meses) 28,2 (RIQ 2,9) 8,0 (RIQ 1,4) 0,37  
(0,14-0,96) 

ATEZOLIZUMAB  (n = 22) 

Toxicidad SI 
(n = 11) 

NO 
(n = 11) 

OR/HR 
(IC 95%) 

DCR (%) 80,0% 50,0% ns 

ORR (%) 50,0% 20,0% ns 

SLP (RIQ) (meses) 17,3 (RIQ 2,3) 3,2 (RIQ 1,9) 0,20 
(0,05-0,76) 

SG (RIQ) (meses) 22,7 (RIQ 2,6) 6,2 (RIQ 0,5) 0,22 
(0,07-0,72) 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%, ns: diferencias no significativas, NA: no alcanzada. 
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Respecto a los pacientes en tratamiento con nivolumab (n=30), la presencia de irAEs se 

asoció con una tendencia hacia una mayor tasa de DCR (76,9% vs. 46,7%), pero sin llegar 

a la significación estadística, mientras la ORR fue muy similar (30,8% vs. 26,7%) (Tabla 

V.43). Asimismo, en supervivencia, los pacientes que desarrollaron toxicidad a la IT 

presentaron mayor SLP: 14,6 vs. 5,3 meses en los pacientes sin irAEs (p = 0,077) y mayor 

SG: 28,2 vs. 8,0 meses (p = 0,045) (Figura V.16 y Tabla V.43). 

En relación con el subgrupo de atezolizumab (n = 22), la respuesta al tratamiento tendió 

a ser superior en presencia de toxicidad, aunque no de forma significativa: la DCR fue del 

80,0% vs. 50,0% y ORR del 50,0% vs. 20,0%, en ausencia de toxicidad (Tabla V.43). En el 

análisis de supervivencia, los pacientes que desarrollaron toxicidad a la IT presentaron 

mayor SLP: 17,3 vs. 3,2 meses en los pacientes sin irAEs (p = 0,026) y mayor SG: 22,7 vs. 

6,2 meses (p = 0,006) (Figura V.16 y Tabla V.43). 

Así pues, de forma independiente al fármaco empleado, la presencia de toxicidad a la IT 

se relacionó con un aumento de la SLP y la SG. El análisis de las funciones de SLP y SG 

mediante la Regresión de Cox, demostraron que en aquellos pacientes que recibieron 

tratamiento con pembrolizumab la presencia de toxicidad a la IT aumentó la SLP un 77% 

(HR 0,23) y la SG un 76% (HR 0,24). Respecto al subgrupo de atezolizumab, la toxicidad a 

la IT aumentó la SLP un 80% (HR 0,20) y la SG un 78% (HR 0,22). Por último, el subgrupo 

de nivolumab, que presentó toxicidad a la IT, aumentó la SG en un 63% (HR 0,37) (Tabla 

V.43). 

En resumen, la presencia de irAEs en pacientes tratados con pembrolizumab se asoció con 

un aumento de 26 veces la DCR y 8,6 veces la ORR, así como un beneficio del 77% en SLP 

y 76% en SG. En los pacientes que recibieron tratamiento con nivolumab, los irAEs se 

asociaron con una tendencia hacia una mayor tasa de DCR (no significativa) y un beneficio 

del 63% en SG. En relación a los pacientes que recibieron tratamiento con atezolizumab, 



V. Resultados y discusión 
 
 

 
183 

 
 

los irAEs se asociaron a una tendencia superior, pero no significativa en términos de DCR 

y ORR; y a un beneficio significativo en SLP (80%) y SG (78%). 

La bibliografía consultada muestra trabajos con resultados dispares. Hemos encontrado 

en la bibliografía tres metaanálisis que analizaran el beneficio de los irAEs sobre la 

respuesta al tratamiento con IT en CP en función del fármaco recibido.  

En el metaanálisis de Huang et al. de 2024, los fármacos más utilizados fueron nivolumab 

y pembrolizumab. En el grupo de nivolumab, los irAEs se asociaron con un aumento de la 

respuesta al tratamiento, con un RR para la ORR de 2,80 (IC95% 1,80-4,36) y aumento en 

supervivencia, tanto en SLP (HR 0,55 IC95% 0,45-0,69), como en SG (HR 0,62 IC95% 0,55-

0,70). En el grupo de pembrolizumab, la presencia de irAEs tuvo también impacto sobre 

el aumento de la respuesta en términos de ORR (RR 2,00 IC95% 1,48-2,71), SLP (HR 0,60 

IC95% 0,47-0,77) y SG (HR 0,47 IC95% 0,30-0,73). En el grupo de atezolizumab, la 

presencia de irAEs se relacionó con un aumento de la SG (HR 0,70 IC95% 0,63-0,78), pero 

el aumento de SLP no fue significativo (Huang Y 2024).  

En el metaanálisis de Liang et al. de 2024, realizado en 22 estudios de CPNM, se encontró 

que la presencia de irAEs de todos los grados aumentó la supervivencia de pembrolizumab 

en un 27% (HR 0,73 IC95% 0,55-0,97), mientras que en el caso de nivolumab el beneficio 

en supervivencia fue del 54% (HR 0,46 IC95% 0,35-0,60). No obstante, los autores 

justifican estas diferencias como consecuencia de la heterogeneidad de los estudios 

causada por el pequeño tamaño de muestra de pembrolizumab (Liang Y 2024). 

El metaanálisis de Wang D et al. de 2021, contrastó que la presencia de irAEs en el grupo 

de nivolumab en monoterapia aumentó la SG en un 43% (HR 0,57 IC95% 0,45-0,72), pero 

la asociación no fue significativa con pembrolizumab en monoterapia (Wang D 2021). Sin 

embargo, este metaanálisis solo incluyó dos estudios con pembrolizumab que, de forma 

individual, sí obtuvieron beneficio en SG relacionada con la toxicidad: HR 0,75 (IC 95% 

0,58-0,96) (Lisberg A 2018) y HR 0,29 (IC95% 0,09-0,94) (Osorio JC 2017). 
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En la siguiente tabla se resumen los beneficios asociados a la presencia de irAEs en la 

respuesta y supervivencia de los pacientes en tratamiento con IT en CPNM localmente 

avanzado o metastásico, y la comparación con nuestros resultados. 

Tabla V.44. Beneficio en respuesta y supervivencia de la presencia de irAEs en los tratamientos 
con pembrolizumab, nivolumab y atezolizumab. Comparación con los metaanálisis publicados 

Beneficio 
asociado 
a irAEs 

OR/HR (IC 95%) 

Liang Y 2024 Huang Y 2024 Wang D 2021 Valcuende A 2024 

PEMBROLIZUMAB 

ORR  RR 2,0 
(1,48-2,71) - OR 8,64 

(3,45-21,68) 

SLP  HR 0,60 
(0,47-0,77) - HR 0,23 

(0,12-0,42) 

SG HR 0,73 
(0,55-0,97) 

HR 0,47 
(0,30-0,73) ns (*) HR 0,24 

(0,13-0,45) 

NIVOLUMAB 

ORR  RR 2,8 
(1,8-4,3) - ns 

SLP  
  HR 0,55 

(0,45-0,69) - ns 

SG  
 

HR 0,46 
(0,35-0,60) 

HR 0,62 
(0,55-0,70) 

HR 0,57 
(0,45-0,72) 

HR 0,37 
(0,14-0,96) 

ATEZOLIZUMAB  

ORR - - - ns 

SLP - ns - HR 0,20 
(0,05-0,76) 

SG - HR 0,70 
(0,63-0,78) - HR 0,22 

(0,07-0,72) 
ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, SG: supervivencia global, OR: odds ratio, 
HR: Hazard ratio, RR: riesgo relativo, IC95%: intervalo de confianza del 95%, ns: diferencias no significativas, 
(*) HR 0,75 (IC95% 0,58-0,96) en Lisberg A 2018 y HR 0,29 (IC95% 0,09-0,94) en Osorio JC 2017. 

Por ello, podemos afirmar que, de forma independiente al fármaco empleado, la mayoría 

de publicaciones descritas en la bibliografía manifiestan que la presencia de irAEs se 

relaciona con un incremento en la respuesta al tratamiento y la supervivencia de los 

pacientes. 
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V.5.  INFLUENCIA DEL TIPO DE TOXICIDAD A LA INMUNOTERAPIA EN LA 

RESPUESTA AL TRATAMIENTO Y SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES 

Los resultados en vida real presentados hasta ahora en este trabajo han confirmado que 

la presencia de toxicidad inmunomediada tiene un beneficio sobre la respuesta clínica y 

la supervivencia de los pacientes en tratamiento con IT, de tal forma que podría 

plantearse la presencia de toxicidad como una variable subrogada de efectividad y 

supervivencia. 

Sin embargo, dada la importancia clínica de este hallazgo, es necesario profundizar en el 

análisis de esta relación para conocer si todos los tipos de toxicidad inmunomediada se 

comportan en el mismo sentido y se asocian con beneficio clínico o por el contrario, existe 

algún tipo de toxicidad inmunomediada que produce directamente un efecto deletéreo 

sobre el paciente y se asocia con un resultado clínico negativo. 

En este contexto, se presentan a continuación los resultados encontrados al analizar la 

influencia de cada tipo de toxicidad inmunomediada sobre el resultado clínico del 

paciente, comparado con el resto de toxicidades y con la ausencia de toxicidad, con 

intención de discriminar el efecto aislado de cada tipo de toxicidad sobre la respuesta y la 

supervivencia de los pacientes. 

Para este análisis, los pacientes que expresaron toxicidad inmunomediada (n=69) se 

dividieron en función del tipo de toxicidad en los siguientes subgrupos: toxicidad 

endocrina 47,8% (n=33), toxicidad dermatológica 23,2% (n=16), toxicidad pulmonar 

23,2% (n=16), toxicidad hepática 15,9% (n=11), toxicidad reumatológica 13,0% (n=9), 

toxicidad gastrointestinal 11,6% (n=8) y otras toxicidades (renal y pericárdica) 4,3% (n=3). 
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V.5.1. TOXICIDAD ENDOCRINA Y RESULTADOS CLÍNICOS DE LA INMUNOTERAPIA 

De los 163 pacientes con CPNM incluidos en el estudio, la toxicidad endocrina 

inmunomediada se produjo en el 22,7% (n=37) de los pacientes: 27 pacientes (73,0%) 

experimentaron alteraciones tiroideas, 8 pacientes insuficiencia adrenal (21,63%), 1 

paciente sialoadenitis (2,7%) y 1 paciente cetoacidosis diabética (2,7%). En referencia a la 

gravedad de la toxicidad endocrina, 36 pacientes manifestaron irAEs de grado 1-2 y 1 

paciente grado ≥ 3.  

La respuesta terapéutica fue significativamente superior en el grupo de pacientes con 

toxicidad endocrina (irAEs endocrinos) (n=37) respecto al grupo que no manifestaron 

toxicidad inmunomediada (No irAEs) (n=94): DCR 87,5% vs. 57,6% (p=0,002); OR 5,14 

(IC95% 1,66-15,96) y ORR 68,8% vs. 29,4% (p<0,001); OR 5,28 (IC95% 2,19-12,74).  

Sin embargo, la respuesta al tratamiento no presentó diferencias significativas entre los 

pacientes con toxicidad endocrina (irAEs endocrinos) (n=37) y los pacientes con otras 

toxicidades inmunomediadas (otros irAEs) (n=32): DCR 94,4% vs. 87,5% (p=0,314) y ORR 

63,9% vs. 68,8% (p=0,672) (Tabla V.45). 

Asimismo, la presencia de toxicidad endocrina se relacionó con un aumento de la 

supervivencia respecto a los pacientes sin toxicidad: mediana SLP 23,1 vs. 5,7 meses 

(p=0,001) y mediana SG 38,7 vs. 9,5 meses (p<0,001). En el mismo sentido que con la 

respuesta al tratamiento, las diferencias en supervivencia no fueron significativas cuando 

se comparó el grupo de pacientes con toxicidad endocrina versus el grupo de pacientes 

con el resto de toxicidades inmunomediadas: SLP 23,1 vs. 28,2 meses (p=0,219) y SG 38,7 

vs. 52,8 meses (p=0,986). 
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Tabla V.45. Influencia de la toxicidad endocrina sobre la respuesta (DCR y ORR) y supervivencia 
(SLP y SG). Análisis comparativo con subgrupos de pacientes sin toxicidad y pacientes con otras 

toxicidades. 

TOXICIDAD ENDOCRINA versus SIN TOXICIDAD 

 Toxicidad Endocrina 
(n = 37) 

Sin Toxicidad 
(n = 94) 

OR/HR 
(IC 95%) 

 DCR (%) 87,5% 57,6% 5,14 (1,66-15,96) 

 ORR (%) 68,8% 29,4% 5,28 (2,19-12,74) 

 SLP (RIQ) (meses) 23,1 (RIQ 5,2) 5,7 (RIQ 0,8) 0,35 (0,19-0,63) 

 SG (RIQ) (meses) 38,7 (RIQ 4,6) 9,5 (RIQ 1,7) 0,26 (0,13-0,53) 

TOXICIDAD ENDOCRINA versus RESTO DE TOXICIDADES 

 Toxicidad Endocrina 
(n = 37) 

Otras Toxicidades 
(n = 32) 

OR/HR 
(IC 95%) 

 DCR (%) 87,5% 94,4% ns 

 ORR (%) 68,8% 63,9% ns 

 SLP (RIQ) (meses) 23,1 (RIQ 5,2) 28,2 (RIQ 6,8) ns 

 SG (RIQ) (meses) 38,7 (RIQ 4,6) 52,8 (RIQ 12,7) ns 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%, ns: diferencias no significativas. 
 

El análisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresión de Cox, demostraron que la 

presencia de toxicidad endocrina aumentó la SLP un 65% (HR 0,35) y la SG un 74% (HR 

0,26) respecto a los pacientes sin toxicidad (Figura V.17 y Tabla V.45). 
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TOXICIDAD ENDOCRINA: Supervivencia 

         Supervivencia Libre de Progresión 

 

      Supervivencia Global 

 

Figura V.17. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG). 
Subgrupos de pacientes con toxicidad endocrina (irAEs endocrino), pacientes sin toxicidad (No 

irAEs) y pacientes con otras toxicidades (Otros irAEs).  Método Kaplan-Meier. 

Dentro de la toxicidad endocrina, los irAEs de mayor incidencia fueron tiroideos (n=27 

pacientes), todos ellos de grado 1-2.  

La toxicidad tiroidea se asoció con una mayor respuesta al tratamiento, frente a la 

obtenida en los pacientes sin ningún tipo de toxicidad: DCR 84,6% vs. 57,6% (p=0,012) y 

ORR 69,2% vs. 29,4% (p<0,001), siendo las diferencias no significativas vs. los pacientes 

con otros tipos de toxicidad.  

Respecto a la supervivencia, la SLP en los pacientes con toxicidad tiroidea también fue 

superior a los pacientes sin ningún tipo de toxicidad: mediana SLP de 21 (RIQ 5,5) vs. 5,7 

(RIQ 0,8) meses, con un HR 0,35 (IC95% 0,18-0,69), del mismo modo que la SG: mediana 

NA vs. 9,5 (RIQ 1,7) meses, con un HR 0,23 (IC95% 0,10-0,53). La toxicidad tiroidea 

tampoco presentó diferencias en supervivencia respecto al resto de toxicidades. 

Respecto a la insuficiencia adrenal como manifestación de la toxicidad endocrina, se 

produjo en 8 pacientes, todos de grado 1-2 y no se asoció con mayor respuesta al 

tratamiento, frente a los pacientes sin ningún tipo de toxicidad: DCR 87,5% vs. 57,6% 
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(p=0,099) y ORR 62,5% vs. 29,4% (p=0,056). Además, tampoco existieron diferencias al 

comparar la respuesta al tratamiento en este grupo de pacientes frente al global de 

pacientes con otros tipos de toxicidad.  

Sin embargo, la supervivencia sí fue superior en los pacientes con insuficiencia adrenal, 

versus los que no tuvieron toxicidad, con SLP 23,1 (RIQ 2,1) vs. 5,7 (RIQ 0,8) meses, con 

un HR 0,27 (IC95% 0,08-0,86), así como la SG NA vs. 9,5 (RIQ 1,7) meses, con un HR 0,20 

(IC95% 0,05-0,80). La supervivencia en el grupo de pacientes con insuficiencia adrenal 

tampoco presentó diferencias respecto al global de pacientes con otros tipos de toxicidad.  

Un único paciente expresó sialoadenitis grado 1-2 como irAE endocrino, obteniendo una 

RP como mejor respuesta al tratamiento, una SLP de 15,9 meses y una SG de 18,7 meses. 

Otro paciente presentó cetoacidosis diabética grado 1-2, obteniendo una RP como mejor 

respuesta a tratamiento, una SLP de 34,8 meses y una SG de 38,8 meses. El tamaño de 

muestra no fue suficiente para realizar un análisis estadístico valorable.  

En síntesis, los irAEs endocrinos aumentaron cinco veces la respuesta al tratamiento con 

IT tanto en DCR como en ORR y en términos de supervivencia, un 65% la SLP y un 74% la 

SG. Del mismo modo, la toxicidad tiroidea se relacionó con un aumento en la respuesta y 

en la supervivencia (65% en SLP y 77% en SG), mientras la toxicidad adrenal solo se 

relacionó con aumento en supervivencia (73% en SLP y del 80% en SG) (Tabla V.45). 

Estos resultados están en línea con diversas publicaciones que analizaron específicamente 

la toxicidad inmunomediada endocrina y su repercusión en la supervivencia de los 

pacientes tratados con IT. En el año 2020, un estudio prospectivo que incluyó 160 

pacientes (67,5% con CPNM) presentó una incidencia de irAEs endocrinos del 12,0%, 

porcentaje inferior al 20,3% obtenido en nuestros resultados. Con una mediana de 

seguimiento de 13 meses, la mediana de SG fue significativamente más prolongada en el 

subgrupo de pacientes con irAEs endocrinos en comparación con el subgrupo de 

pacientes que no los expresaron (NA vs. 401 días IC95% 240-562; p<0,01). Respecto a las 
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alteraciones tiroideas, se describieron en el 9,9% de los pacientes (16,6% en nuestro 

estudio) y se asociaron también con un aumento en la mediana de SG (NA vs. 378 días  

IC95% 317-565; p<0,05) (Kobayashi T 2020). 

Un estudio posterior incluyó a 35 pacientes con CPNM tratados con nivolumab. El 34,3% 

de pacientes presentaron irAEs endocrinos (20,3% en nuestro estudio) y se asoció a una 

mejora en la supervivencia respecto a los que no presentaron toxicidad, tanto en SLP HR 

0,42 (IC95% 0,20-0,88) como en SG HR 0,52 (IC95% 0,24-1,12) (Chmielewska I 2021).    

Finalmente, en línea con los resultados obtenidos en nuestro estudio, los resultados de 

los metaanálisis descritos en la bibliografía confirmaron que la toxicidad endocrina 

asociada al tratamiento con IT se relacionó consistentemente con una mejoría en la SLP y 

en la SG. Específicamente, los pacientes con toxicidad endocrina presentaron una 

reducción del riesgo de progresión de la enfermedad entre un 39% y un 50% (HR 

agrupados entre 0,50 y 0,61) y una reducción del riesgo de muerte entre un 44% y un 50% 

(HR agrupados entre 0,50 y 0,56) en función del metaanálisis consultado (Wang D 2021, 

Zhang Q 2022, Zhou Y 2023, Lin L 2023, Huang Y 2024, Liang Y 2024, Ma 2024).  

Los beneficios agrupados en supervivencia obtenidos en los metaanálisis fueron inferiores 

a los obtenidos en nuestro estudio, con una reducción del riesgo de progresión de 

enfermedad del 65% (HR 0,35 IC95% 0,19-0,63) y una reducción del riesgo de muerte del 

74% (HR 0,26 IC95% 0,13-0,53). Sin embargo, algunos de los estudios incluidos en los 

metaanálisis anteriores, reportaron beneficios similares a los nuestros, como por ejemplo 

el de Ahn et al. publicado en 2019, que reportaron una reducción del riesgo de progresión 

de enfermedad del 63% (HR 0,37 IC95% 0,13-1,03) y de reducción del riesgo de muerte 

del 75% (HR 0,25 IC95% 0,05-1,28) (Ahn BCh 2019), semejantes a los obtenidos en nuestro 

estudio.  

En nuestro estudio, el 73% de los irAEs endocrinos se correspondieron con disfunciones 

tiroideas, posicionándose como el subtipo de irAE más frecuente. Al comparar nuestros 
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resultados de respuesta al tratamiento y supervivencia en pacientes que presentaron 

irAEs tiroideos frente a otros estudios publicados en la bibliografía centrados en este tipo 

de toxicidad, se observaron asociaciones similares.  

Un estudio retrospectivo realizado en 105 pacientes con CPNM que recibieron 

tratamiento con IT, mostró una incidencia de irAEs tiroideos del 14,3%, porcentaje similar 

al 16,6% obtenido en nuestro estudio. Los resultados mostraron una disminución 

significativa en el porcentaje de pacientes que presentaron progresión de la enfermedad 

(46,7% vs. 61,1%) (Campredon P 2019).  

En otro estudio realizado en 191 pacientes diagnosticados de CPNM que recibieron 

tratamiento con fármacos anti PD-1, el 20,9% de los pacientes manifestaron irAEs 

tiroideos y presentaron medianas de supervivencia significativamente superiores en 

comparación a los pacientes sin toxicidad (SLP 10,4 vs. 5,5 meses y SG 16,8 vs. 11,1 meses) 

(Zhou Y 2021). 

En línea con los resultados obtenidos en nuestro estudio, los resultados de los 

metaanálisis descritos en la bibliografía indicaron que la toxicidad tiroidea asociada al 

tratamiento con IT se relacionó consistentemente con una mejora en la SG y en la SLP, 

con reducciones agrupadas del riesgo de progresión de la enfermedad del 38-44% (HR 

0,56-0,62) y del 44-56% del riesgo de muerte (HR 0,44-0,56) en función del metaanálisis 

consultado (Lin 2023, Huang Y 2024). 

A pesar de mostrar una clara mejoría en la supervivencia de aquellos pacientes que 

presentan irAEs tiroideos, se trata de resultados inferiores a los obtenidos en nuestro 

estudio, en donde se produjo una reducción del riesgo de progresión de enfermedad del 

65% (HR 0,35 IC95% 0,18-0,69) y una reducción del riesgo de muerte del 77% (HR 0,23 

IC95% 0,10-0,53). No obstante, estudios incluidos en los metaanálisis anteriores 

encontraron beneficios similares a los de nuestra muestra analizada como, por ejemplo, 

disminución del riesgo de progresión de enfermedad del 62% (HR 0,38 IC95% 0,17-0,85) 
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(Kim HI 2017) y del 64% (HR 0,36 IC95% 0,21-0,62), y reducción del riesgo de muerte del 

68% (HR 0,32 IC95% 0,16-0,64) (Thuillier P 2021). 

De forma semejante al resto de toxicidades endocrinas, la presencia de insuficiencia 

adrenal se correlacionó con mejores respuestas al tratamiento con IT y medianas de 

supervivencia superiores. Concretamente, con una reducción del riesgo de progresión de 

enfermedad del 73% (HR 0,27 IC95% 0,08-0,86) y una reducción del riesgo de muerte del 

80% (HR 0,20 IC95% 0,05-0,80). 

Respecto a la presencia de insuficiencia adrenal y su relación con el beneficio en SLP y SG 

en nuestra muestra, no se han encontrado estudios publicados que relacionen 

específicamente este tipo de irAE endocrino con el resultado clínico del tratamiento con 

IT, incluyéndose en la bibliografía dentro de la toxicidad endocrina global. Lo mismo 

ocurre con la sialoadenitis y la cetoacidosis diabética. 

Finalmente, en la muestra analizada en el presente trabajo no se han encontrado 

diferencias entre el impacto de la toxicidad endocrina y el resto de toxicidades en 

términos de respuesta al tratamiento y supervivencia de los pacientes en tratamiento con 

IT. Tampoco hemos encontrado bibliografía con la que comparar estos resultados. 

 

V.5.2. TOXICIDAD DERMATOLÓGICA Y RESULTADOS CLÍNICOS DE LA INMUNOTERAPIA 

De los 163 pacientes con CPNM incluidos en el estudio, el 9,8% (n=16) presentó toxicidad 

dermatológica inmunorelacionada como consecuencia del tratamiento con IT: 15 

pacientes (93,8%) experimentaron dermatitis y 1 paciente (6,2%) presentó reacción 

liquenoide. En referencia a la gravedad de la toxicidad, 15 pacientes expresaron irAEs de 

grado 1-2 y 1 paciente grado ≥ 3. 

La respuesta terapéutica fue significativamente superior en el grupo de pacientes con 

toxicidad dermatológica (irAEs dermatológicos) (n=16) respecto al grupo de pacientes que 
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no manifestaron toxicidad inmunomediada (No irAEs) (n=94): DCR 81,3% vs. 57,6% 

(p=0,075); OR 3,18 (IC95% 1,01-9,49) y ORR 62,5% vs. 29,4% (p=0,011); OR 4,0 (IC95% 

1,49-11,32).  

Sin embargo, la respuesta al tratamiento no presentó diferencias significativas entre los 

pacientes con toxicidad dermatológica (irAEs dermatológicos) (n=16) y los pacientes con 

otras toxicidades inmunomediadas (otros irAEs) (n=53): DCR 81,3% vs. 94,2% (p=0,109) y 

ORR 62,5% vs. 67,3% (p=0,772) (Tabla V.46). 

Tabla V.46. Influencia de la toxicidad dermatológica sobre la respuesta (DCR y ORR) y la 
supervivencia (SLP y SG). Análisis comparativo con subgrupos de pacientes sin toxicidad y 

pacientes con otras toxicidades. 

TOXICIDAD DERMATOLÓGICA versus SIN TOXICIDAD 

 Toxic. Dermatológica 
(n = 16) 

Sin Toxicidad 
(n = 94) 

OR/HR 
(IC 95%) 

 DCR (%) 81,3% 57,6% 3,18 (1,01-9,49) 

 ORR (%) 62,5% 29,4% 4,00 (1,49-11,32) 

 SLP (RIQ) (meses) 52,8 (RIQ 3,2) 5,7 (RIQ 0,8) 0,16 (0,05-0,50) 

SG (RIQ) (meses) 59,2 (RIQ 2,5) 9,5 (RIQ 1,7) 0,20 (0,07-0,54) 

TOXICIDAD DERMATOLÓGICA versus RESTO DE TOXICIDADES 

 Toxic. Dermatológica 
(n = 16) 

Otras Toxicidades 
(n = 53) 

OR/HR 
(IC 95%) 

 DCR (%) 81,3% 94,2% ns 

 ORR (%) 62,5% 67,3% ns 

 SLP (RIQ) (meses) 52,8 (RIQ 3,2) 21,5 (RIQ 2,3) ns 

 SG (RIQ) (meses) 59,2 (RIQ 2,5) 27,9 (RIQ 3,0) ns 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%, ns: diferencias no significativas. 
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Asimismo, la presencia de toxicidad dermatológica se relacionó con un aumento de la 

supervivencia respecto a los pacientes sin toxicidad: SLP 52,8 vs. 5,7 meses (p=0,002) y SG 

59,2 vs. 9,5 meses (p=0,001). No obstante, las diferencias en supervivencia no fueron 

significativas cuando se comparó el grupo de pacientes con toxicidad dermatológica 

versus el grupo de pacientes con el resto de toxicidades inmunomediadas: SLP 52,8 vs. 

21,5 meses (p=0,120) y SG 59,2 vs. 27,9 meses (p=0,198). 

El análisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresión de Cox, demostraron que la 

presencia de toxicidad dermatológica aumentó la SLP un 84% (HR 0,16) y la SG un 80% 

(HR 0,20) respecto a los pacientes sin toxicidad (Figura V.18 y Tabla V.46). 

TOXICIDAD DERMATOLÓGICA: Supervivencia 

         Supervivencia Libre de Progresión 

 

      Supervivencia Global 

 

Figura V.18. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG). 
Subgrupos de pacientes con toxicidad dermatológica (irAEs dermatológicos), pacientes sin 
toxicidad (No irAEs) y pacientes con otras toxicidades (Otros irAEs).  Método Kaplan-Meier. 

En síntesis, los irAEs dermatológicos aumentaron tres veces la tasa de control de la 

enfermedad y cuatro veces la tasa de respuesta global al tratamiento con IT, así como un 

84% la SLP y un 80% la SG, respecto a los pacientes sin toxicidad.  

Los resultados obtenidos en nuestro estudio están en línea con diversas publicaciones 

analizadas centradas en este tipo de toxicidad. En un estudio retrospectivo realizado en 
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155 pacientes con CPNM avanzado, los pacientes recibieron nivolumab o pembrolizumab 

en monoterapia y se objetivó una incidencia del 32,9% de irAEs cutáneos (superior a la 

obtenida en nuestro estudio: 9,8%). Los irAEs cutáneos se asociaron a un aumento 

significativo en la respuesta: ORR (57% vs. 19%) y DCR (94% vs. 55%), así como en la 

supervivencia, tanto en SLP (HR 0,38 IC95% 0,25-0,58), como en SG (HR 0,34 IC95% 0,20-

0,60) (Aso M 2020).  

Aunque la incidencia de irAEs cutáneos reportados en el trabajo de Aso et al. fueron 

superiores a las de nuestra muestra analizada (9,8%), las tasas de ORR y DCR fueron 

similares a las reportadas en nuestro estudio (ORR 62,5% vs. 29,4% y DCR 81,3% vs. 

57,6%). 

Tang K et al., en 2022, analizó retrospectivamente la supervivencia a los 6 meses de 

tratamiento con fármacos anti PD-1 y anti PD-L1 en una cohorte de 7008 pacientes con 

cáncer (56,9% CP). Los resultados mostraron los siguientes irAEs cutáneos como factores 

protectores de mortalidad: prurito (HR 0,70), erupción (HR 0,76), xerosis (HR 0,63) y la 

aparición de cualquier irAEs cutáneo (HR 0,79). Además de la aparición de psoriasis (HR 

0,70), liquen plano (HR 0,51), dermatitis eccematosa (HR 0,61), vitíligo (HR 0,53), 

penfigoide ampolloso (HR 0,52) y enfermedad de Grover (HR 0,47) (Tang K 2022).  

Posteriormente, en un metaanálisis publicado en 2023 que incluyó 23 estudios de 

pacientes tratados con ICI y diagnosticados de diferentes neoplasias, el CPNM fue 

analizado en 7 de ellos. Los datos agrupados en CPNM demostraron que la presencia de 

irAEs dermatológicos se asoció con un incremento del 40% en la SLP (HR 0,61 IC95% 0,46-

0,80) y un incremento del 50% en la SG (HR 0,50 IC95% 0,33-0,77) (Du Y 2023). 

Asimismo, en línea con los resultados obtenidos en nuestro estudio, los resultados de los 

metaanálisis analizados de pacientes con CPNM también confirmaron que la toxicidad 

cutánea asociada al tratamiento con IT se asoció con una mejora en la SG y SLP. Los 

pacientes con irAEs dermatológicos presentaron un beneficio en la SLP del 44-53% (HR 
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0,47-0,56) y un beneficio en SG del 47-58% (HR 0,42-0,53) (Wang D 2021, Zhang Q 2022, 

Zhou Y 2023, Lin L 2023, Huang Y 2024, Liang Y 2024, Ma S 2024). 

Del mismo modo que en el análisis de la toxicidad endocrina, el beneficio agrupado de la 

toxicidad cutánea sobre la supervivencia es inferior al encontrado en nuestra muestra 

analizada (beneficio en SLP del 84% y en SG del 80%), pero también se incluyeron estudios 

en los metaanálisis anteriores que, de forma individual, encontraron beneficios en SLP y 

SG similares a los nuestros. Por ejemplo, el estudio de Berner et al. evidenció un aumento 

de la SLP del 78% (HR 0,22 IC95% 0,09-0,54) y de la SG del 71% (HR 0,29 IC95% 0,12-0,70) 

(Berner F 2019). 

Finalmente, en nuestra muestra analizada no hemos encontrados diferencias entre el 

impacto de la toxicidad dermatológica y el resto de toxicidades, sobre la respuesta y 

supervivencia de los pacientes en tratamiento con IT. Tampoco hemos encontrado 

bibliografía con la que comparar estos resultados. 

 

V.5.3. TOXICIDAD PULMONAR Y RESULTADOS CLÍNICOS DE LA INMUNOTERAPIA 

De los 163 pacientes con CPNM incluidos en el estudio, el 9,8% (n=16) presentó toxicidad 

pulmonar inmunomediada como consecuencia del tratamiento con IT. En referencia a la 

gravedad de la toxicidad, 13 pacientes expresaron irAEs de grado 1-2 y 3 pacientes grado 

≥ 3. 

La respuesta terapéutica fue significativamente superior en el grupo de pacientes con 

toxicidad pulmonar (irAEs pulmonares) (n=16) respecto al grupo de pacientes que no 

manifestaron toxicidad inmunomediada (No irAEs) (n=94): DCR 93,3% vs. 57,6% 

(p=0,008); OR 10,29 (IC95% 1,29-81,83) y ORR 66,7% vs. 29,4% (p=0,005); OR 4,80 (IC95% 

1,49-15,47). 
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Sin embargo, la respuesta al tratamiento no presentó diferencias significativas entre los 

pacientes con toxicidad pulmonar (irAEs pulmonares) (n=16) y los pacientes con otras 

toxicidades inmunomediadas (otros irAEs) (n=53): DCR 93,3% vs. 90,6% (p=0,739) y ORR 

66,7% vs. 66,0% (p=0,964) (Tabla V.47). 

Tabla V.47. Influencia de la toxicidad pulmonar sobre la respuesta (DCR y ORR) y supervivencia 
(SLP y SG). Análisis comparativo con subgrupos de pacientes sin toxicidad y con otras toxicidades. 

TOXICIDAD PULMONAR versus SIN TOXICIDAD 

 Toxicidad Pulmonar 
(n = 16) 

Sin Toxicidad 
(n = 94) 

OR/HR 
(IC 95%) 

 DCR (%) 93,3% 57,6% 10,29 (1,29-81,83) 

 ORR (%) 66,7% 29,4% 4,80 (1,49-15,47) 

 SLP (RIQ) (meses) NA 5,7 (RIQ 0,8) 0,32 (0,14-0,74) 

 SG (RIQ) (meses) NA 9,5 (RIQ 1,7) 0,26 (0,10-0,64) 

TOXICIDAD PULMONAR versus RESTO DE TOXICIDADES 

 Toxicidad Pulmonar 
(n = 16) 

Otras Toxicidades 
(n = 53) 

OR/HR 
(I C95%) 

 DCR (%) 93,3% 90,6% ns 

 ORR (%) 66,7% 66,0% ns 

 SLP (RIQ) (meses) NA 28,2 (RIQ 2,8) ns 

 SG (RIQ) (meses) NA 34,7 (RIQ 3,4) ns 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%, NA: no alcanzada, ns: diferencias no significativas. 
 

Asimismo, la presencia de toxicidad pulmonar se relacionó con un aumento de la 

supervivencia respecto a los pacientes sin toxicidad: SLP NA vs. 5,7 meses (p=0,008) y SG 

NA vs. 9,5 meses (p=0,003). Sin embargo, las diferencias en supervivencia no fueron 

significativas cuando se comparó el grupo de pacientes con toxicidad pulmonar versus el 
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grupo de pacientes con el resto de toxicidades inmunomediadas: SLP NA vs. 28,2 meses 

(p=0,945) y SG NA vs. 34,7 meses (p=0,858). 

El análisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresión de Cox, demostraron que la 

presencia de toxicidad pulmonar aumentó la SLP un 68% (HR 0,32) y la SG un 74% (HR 

0,26) respecto a los pacientes sin toxicidad (Figura V.19 y Tabla V.47). 

TOXICIDAD PULMONAR: Supervivencia 

         Supervivencia Libre de Progresión 

 

      Supervivencia Global 

 

Figura V.19. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG). 
Subgrupos de pacientes con toxicidad pulmonar (irAEs pulmonares), pacientes sin toxicidad (No 

irAEs) y pacientes con otras toxicidades (Otros irAEs).  Método Kaplan-Meier. 

En síntesis, los irAEs pulmonares aumentaron diez veces la tasa de control de la 

enfermedad y casi cinco veces la tasa de respuesta global al tratamiento con IT, así como 

un 68% la SLP y un 74% la SG, respecto a los pacientes sin toxicidad (Tabla V.47). 

Nuestros resultados están respaldados por algunos estudios publicados que estudiaron 

específicamente la relación de la toxicidad pulmonar y los resultados clínicos de pacientes 

con CPNM en tratamiento con ICIs.   

Un estudio retrospectivo realizado en 613 pacientes con CPNM en tratamiento con 

nivolumab mostró una incidencia de neumonitis del 10% (6,8% en nuestro estudio). Los 

pacientes que desarrollaron neumonitis tuvieron tasas de respuesta significativamente 
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más elevadas (DCR: 71% vs. 41%, ORR: 37% vs. 18%) y una SLP más prolongada (5,8 meses 

frente a 2,1 meses; p=0,002) en comparación con los pacientes sin neumonitis (Fujimoto 

D 2018).  

En 2020 se publicó un estudio que incluyó 130 pacientes con CPNM avanzado que fueron 

tratados con nivolumab, pembrolizumab o atezolizumab. La incidencia de irAEs 

pulmonares fue del 12,3%, de rango similar al 9,8% obtenido en nuestro estudio. Los 

pacientes con irAEs pulmonares obtuvieron una ORR superior en comparación con los 

pacientes sin irAEs (63% vs. 22%), semejantes a nuestros resultados (66,7% vs. 29,4%). En 

cuando a la supervivencia, la mediana de SLP fue significativamente superior en el grupo 

de toxicidad pulmonar, respecto a los que no presentaron toxicidad (SLP 15,9 vs. 3,3 

meses) (Sugano T 2020). 

Otro trabajo publicado también en 2020 analizó 276 pacientes diagnosticados de CPNM 

que recibieron tratamiento con inhibidores de PD-1/PD-L1, mostrando una incidencia de 

irAEs pulmonares del 15,2%. La respuesta al tratamiento fue significativamente superior 

en presencia de irAEs pulmonares, con ORR del 61,9% vs. 29,9% en los pacientes sin 

toxicidad, similares también a los obtenidos en nuestra muestra analizada (66,7% vs. 

29,4%). Además, en la misma línea, el desarrollo de irAEs pulmonares se asoció 

significativamente con mayor SLP (45,8 semanas vs. 21,2 semanas) (Cui P 2020). 

Sin embargo, existen publicaciones que arrojan resultados contrarios, considerando la 

toxicidad pulmonar, como un factor de riesgo asociado a la disminución de la 

supervivencia de los pacientes.  

Un estudio retrospectivo de 2023 evaluó la incidencia de neumonitis asociada al 

tratamiento con anti PD-1/PD-L1 en CPNM, comprobando que el desarrollo de neumonitis 

imunorelacionada incrementó el riesgo de mortalidad 2,34 veces (Tiu BC 2022). 

Los metaanálisis publicados (y analizados a lo largo de todo el documento) que cuantifican 

la asociación entre los diferentes tipos de toxicidad y su relación con la respuesta clínica 
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de los pacientes con CPNM en tratamiento con IT, mostraron que la toxicidad pulmonar 

no se asoció de forma significativa a un aumento de la SLP y la SG. 

Al contrario, el metaanálisis de Huang et al. evidenció que la toxicidad pulmonar produjo 

un aumento significativo de la respuesta al tratamiento en términos de ORR: RR 1,75 

(IC95% 1,37-2,25) y en términos de DCR: RR 1,75 (IC95% 1,27-1,77), pero no aumentó de 

forma significativa la SLP: HR 0,94 (IC95% 0,75-1,17) (p=0,58), y se asoció a una 

disminución significativa (1,3 veces) de la SG: HR 1,31 (IC95% 1,06-1,61) (Huang Y 2024). 

En el resto de metaanálisis, los resultados fueron también similares: la toxicidad pulmonar 

asociada al tratamiento con IT presentó tendencia a aumentar la SLP, pero sin demostrar 

significación estadística en ninguno de ellos: HR 0,87 IC 95% 0,50-1,51) (Wang D 2021), 

HR 0,85 (IC95% 0,71-1,01) (Zhang Q 2022), HR 0,99 (IC95% 0,64-1,52) (Zhou Y 2023), HR 

0,90 (IC95% 0,65-1,23) (Lin L 2023), HR 0,81 (IC 95% 0,54-1,22) (Liang Y 2024) y HR 0,95 

(IC95% 0,76-1,18) (Ma S 2024).  

Respecto a la SG, en todos los metaanálisis la toxicidad pulmonar presentó una tendencia 

a aumentar la mortalidad, aunque de forma no significativa: HR 1,28 (IC95% 0,58-2,85) 

(Wang D 2021), HR 1,09 (IC95% 0,85-1,40) (Zhang Q 2022), HR 1,72 (IC95% 0,75-3,99) 

(Zhou Y 2023), HR 1,24 (IC95% 0,76-2,02) (Lin L 2023), HR 1,01 (IC95% 0,66-1,55) (Liang Y 

2024) y HR 1,01 (IC95% 0,79-1,29) (Ma S 2024). 

En este sentido, la discrepancia en los hallazgos resalta la necesidad de realizar futuras 

investigaciones para comprender completamente el impacto de la toxicidad pulmonar en 

la respuesta al tratamiento y el pronóstico de los pacientes con CPNM tratados con IT. 

Finalmente, en nuestra muestra analizada no hemos encontrados diferencias entre el 

impacto de la toxicidad pulmonar y el resto de toxicidades, sobre la respuesta y 

supervivencia de los pacientes en tratamiento con IT. Tampoco hemos encontrado 

bibliografía con la que comparar estos resultados. 
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V.5.4. TOXICIDAD HEPÁTICA Y RESULTADOS CLÍNICOS DE LA INMUNOTERAPIA 

De los 163 pacientes con CPNM incluidos en el estudio, el 6,7% (n=11) presentó toxicidad 

hepática inmunomediada como consecuencia del tratamiento con IT. En referencia a la 

gravedad de la toxicidad, 9 pacientes expresaron irAEs de grado 1-2 y 2 pacientes grado ≥ 

3. 

La respuesta terapéutica fue significativamente superior en el grupo de pacientes con 

toxicidad hepática (irAEs hepáticos) (n=11) respecto al grupo de pacientes que no 

manifestaron toxicidad inmunomediada (No irAEs) (n=94): DCR 100% vs. 57,6% (p=0,006); 

OR 1,74 (IC95% 1,24-2,08) y ORR 72,7% vs. 29,4% (p=0,004); OR 6,40 (IC95% 1,57-26,12).  

Sin embargo, la respuesta al tratamiento no presentó diferencias significativas entre los 

pacientes con toxicidad hepática (irAEs hepáticos) (n=11) y los pacientes con el resto de 

toxicidades inmunomediadas (otros irAEs) (n=58): DCR 100% vs. 89,5% (p=0,260) y ORR 

72,7% vs. 64,9% (p=0,616) (Tabla V.48). 

Asimismo, la presencia de toxicidad hepática se relacionó con un aumento de la 

supervivencia respecto a los pacientes sin toxicidad: SLP NA vs. 5,7 meses (p=0,010) y SG 

NA vs. 9,5 meses (p=0,013). No obstante, las diferencias en supervivencia no fueron 

significativas cuando se compararon el grupo de pacientes con toxicidad hepática versus 

el grupo de pacientes con el resto de toxicidades inmunomediadas: SLP NA vs. 28,2 meses 

(p=0,382) y SG NA vs. 34,7 meses (p=0,539). 
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Tabla V.48. Influencia de la toxicidad hepática sobre la respuesta (DCR y ORR) y supervivencia 
(SLP y SG). Análisis comparativo con subgrupos de pacientes sin toxicidad y con otras toxicidades. 

TOXICIDAD HEPÁTICA versus SIN TOXICIDAD 

 Toxicidad Hepá�ca 
(n = 11) 

Sin Toxicidad 
(n = 94) 

OR/HR 
(IC 95%) 

 DCR (%) 100% 57,6% 1,74 (1,24-2,08) 

 ORR (%) 72,7% 29,4% 6,40 (1,57-26,12) 

 SLP (RIQ) (meses) NA 5,7 (RIQ 0,8) 0,16 (0,04-0,65) 

 SG (RIQ) (meses) NA 9,5 (RIQ 1,7) 0,17 (0,04-0,69) 

TOXICIDAD HEPÁTICA versus RESTO DE TOXICIDADES 

 Toxicidad Hepá�ca 
(n = 11) 

Otras Toxicidades 
(n = 58) 

OR/HR 
(IC 95%) 

 DCR (%) 100% 89,5% ns 

 ORR (%) 72,7% 64,9% ns 

 SLP (RIQ) (meses) NA 28,2 (RIQ 2,7) ns 

 SG (RIQ) (meses) NA 34,7 (RIQ 3,6) ns 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%, NA: no alcanzada, ns: diferencias no significativas. 
 

El análisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresión de Cox, demostraron que la 

presencia de toxicidad hepática aumentó la SLP un 84% (HR 0,16) y la SG un 83% (HR 0,17) 

respecto a los pacientes sin toxicidad (Figura V.20 y Tabla V.48). 
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TOXICIDAD HEPÁTICA: Supervivencia 

         Supervivencia Libre de Progresión 

 

      Supervivencia Global 

 

Figura V.20. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG). 
Subgrupos de pacientes con toxicidad hepática (irAEs hepáticos), pacientes sin toxicidad (No 

irAEs) y pacientes con otras toxicidades (Otros irAEs).  Método Kaplan-Meier. 

En síntesis, los irAEs hepáticos aumentaron casi dos veces la tasa de control de la 

enfermedad y más de seis veces la tasa de respuesta global al tratamiento con IT, así como 

un 84% la SLP y un 83% la SG, respecto a los pacientes sin toxicidad (Tabla V.48). 

De forma semejante a como ocurre con la toxicidad pulmonar, en la literatura científica 

existen discrepancias sobre si la presencia de toxicidad hepática asociada a la IT aporta 

beneficios en términos respuesta al tratamiento y de supervivencia.  

En referencia a las publicaciones cuyos resultados están en línea con los presentados en 

nuestro estudio, en el año 2020, Romanski et al., estudió en 521 pacientes diagnosticados 

de melanoma la asociación entre la aparición de irAEs hepáticos y la respuesta a los ICIs. 

La hepatitis derivada del tratamiento con IT tuvo lugar en el 6,8% de los pacientes, mismo 

porcentaje respecto de nuestros resultados. En referencia a la respuesta al tratamiento, 

la ORR de los pacientes con irAEs hepáticos fue superior respecto de los pacientes que no 

presentaron toxicidad (34,9% vs. 27,4%), resultados muy inferiores respecto de los 

obtenidos en nuestro estudio (72,7% vs. 29,4%), no obstante, es necesario tener en 



Tesis doctoral  Alejandro Valcuende Rosique 
 
 

 
204 

 
 

cuenta que se trata de pacientes diagnosticados de melanoma y no de CPNM por lo que 

los resultados no pueden considerarse extrapolables. Al realizar un análisis de 

supervivencia, la SLP de los pacientes con irAEs hepáticos presentó una tendencia a ser 

superior frente a los que no presentaron toxicidad, pero sin diferencias significativas (4,6 

vs. 4,2 meses) (Romanski NA 2020).  

En 2023 se publicó un estudio que incluyó a 1096 pacientes tratados con ICIs, con un 

20,4% diagnosticados de CPNM. La hepatotoxicidad derivada del tratamiento con IT se 

produjo en un 6% de los pacientes y los pacientes con irAEs hepáticos presentaron una 

SG más prolongada en comparación con los pacientes sin toxicidad, resultados que se 

encuentran en línea con los obtenidos en nuestro estudio (Miah A 2023).  

En el mismo año, otro estudio realizado en una cohorte de 262 pacientes con CPNM con 

expresión de PD-L1 > 50% que recibieron tratamiento de primera línea con 

pembrolizumab en monoterapia, encontró que los irAEs hepáticos se asociaron un 

beneficio en SLP (HR 0,34 (IC95% 0,15-0,78)) y en SG (HR 0,27 (IC95% 0,11-0,67)) (Raynes 

G 2023). 

Sin embargo, en ninguno de los metaanálisis publicados en CPNM se evidenció beneficio 

en respuesta o supervivencia en relación con los irAEs hepáticos. Respecto a la 

supervivencia, todos los metaanálisis analizados mostraron una tendencia hacia un 

beneficio en términos de SLP, sin llegar a la significación: HR 0,88 (IC95% 0,65-1,21) (Wang 

D 2021), HR 1,06 (IC95% 0,83-1,35) (Zhang Q 2022), HR 0,87 (IC95% 0,64-1,19) (Lin L 2023), 

HR 0,84 (IC95% 0,58-1,24) (Huang Y 2024) y HR 0,90 (IC 95% 0,67-1,21) (Liang Y 2024).  

Respecto a la SG, la toxicidad hepática no se asoció con un beneficio en SG. Sin embargo, 

en función del metaanálisis analizado, existió una tendencia hacia un beneficio: HR 0,74 

(IC95% 0,49-1,12) (Huang Y 2024), HR 0,95 (IC95% 0,76-1,19) (Liang Y 2024) y HR 0,99 

(IC95% 0,73-1,35) (Zhang Q 2022), o hacia aumento de mortalidad: HR 1,06 (IC 95% 0,76-

1,48) (Wang D 2021) y HR 1,04 (IC95% 0,73-1,49) (Lin L 2023). 



V. Resultados y discusión 
 
 

 
205 

 
 

Del mismo modo que en la toxicidad pulmonar, la diferencia entre los estudios publicados 

subraya la importancia de seguir investigando en este tipo de irAE con el objetivo de 

establecer una posible repercusión sobre la respuesta y supervivencia de los pacientes 

con CPNM en tratamiento con IT. 

Finalmente, y como en el resto de toxicidades analizadas en nuestra muestra, no hemos 

encontrados diferencias entre el comportamiento de la toxicidad hepática y el resto de 

toxicidades en relación a la respuesta y supervivencia de los pacientes en tratamiento con 

IT. Tampoco hemos encontrado bibliografía con la que comparar estos resultados. 

 

V.5.5. TOXICIDAD REUMATOLÓGICA Y RESULTADOS CLÍNICOS DE LA INMUNOTERAPIA 

De los 163 pacientes con CPNM incluidos en el estudio, el 5,5% (n=9) presentó toxicidad 

reumatológica inmunomediada como consecuencia del tratamiento con IT (artralgias y 

mialgias). En referencia a la gravedad de la toxicidad, 8 pacientes expresaron irAEs de 

grado 1-2 y 1 paciente grado ≥ 3. 

La respuesta terapéutica fue significativamente superior en el grupo de pacientes con 

toxicidad reumatológica (irAEs reumatológicos) (n=9) respecto al grupo de pacientes que 

no manifestaron toxicidad inmunomediada (No irAEs) (n=94): DCR 100% vs. 57,6% 

(p=0,013); OR 1,71 (IC95% 1,42-2,10) y ORR 88,9% vs. 29,4% (p<0,001); OR 1,78 (IC95% 

1,46-2,15).  

Sin embargo, la respuesta al tratamiento no presentó diferencias significativas entre los 

pacientes con toxicidad reumatológica (irAEs reumatológicos) (n=9) y los pacientes con el 

resto de toxicidades inmunomediadas (otros irAEs) (n=60): DCR 100% vs. 89,8% (p=0,316) 

y ORR 88,9% vs. 62,7% (p=0,122) (Tabla V.49). 

En relación con la supervivencia, la presencia de toxicidad reumatológica se relacionó con 

un aumento de la supervivencia respecto a los pacientes sin toxicidad: SLP NA vs. 5,7 
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meses (p=0,007) y SG NA vs. 9,5 meses (p=0,005). No obstante, las diferencias en 

supervivencia tampoco fueron significativas cuando se comparó el grupo de pacientes con 

toxicidad reumatológica versus el grupo de pacientes con el resto de toxicidades 

inmunomediadas: SLP NA vs. 34,7 meses (p=0,175) y SG NA vs. 38,7 meses (p=0,223). 

Tabla V.49. Influencia de la toxicidad reumatológica sobre la respuesta (DRC y ORR) y 
supevivencia (SLP y SG). Análisis comparativo con subgrupos de pacientes sin toxicidad y 

pacientes con otras toxicidades. 

TOXICIDAD REUMATOLÓGICA versus SIN TOXICIDAD 

 Toxic. Reumatológica 
(n = 9) 

Sin Toxicidad 
(n = 94) 

OR/HR 
(IC 95%) 

 DCR (%) 100% 57,6% 1,71 (1,42-2,10) 

 ORR (%) 88,9% 29,4% 1,78 (1,46-2,15) 

 SLP (RIQ) (meses) NA 5,7 (RIQ 0,8) 0,14 (0,04-0,59) 

 SG (RIQ) (meses) NA 9,5 (RIQ 1,7) 0,13 (0,03-0,53) 

TOXICIDAD REUMATOLÓGICA versus RESTO DE TOXICIDADES 

 Toxic. Reumatológica 
(n = 9) 

Otras Toxicidades 
(n = 60) 

OR/HR 
(IC 95%) 

 DCR (%) 100% 89,8% ns 

 ORR (%) 88,9% 62,7% ns 

 SLP (RIQ) (meses) NA 34,7 (RIQ 1,9) ns 

 SG (RIQ) (meses) NA 38,7 (RIQ 2,0) ns 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%, NA: no alcanzada, ns: diferencias no significativas. 
 

El análisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresión de Cox, demostraron que la 

presencia de toxicidad reumatológica aumentó la SLP un 86% (HR 0,14) y la SG un 87% 

(HR 0,13) respecto a los pacientes sin toxicidad (Figura V.21 y Tabla V.49). 
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TOXICIDAD REUMATOLÓGICA: Supervivencia 

         Supervivencia Libre de Progresión 

 

      Supervivencia Global 

 

Figura V.21. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG). 
Subgrupos de pacientes con toxicidad reumatológica (irAEs reumatológicos), pacientes sin 
toxicidad (No irAEs) y pacientes con otras toxicidades (Otros irAEs).  Método Kaplan-Meier. 

En síntesis, los irAEs reumatológicos aumentaron casi dos veces la tasa de control de la 

enfermedad y la tasa de respuesta global al tratamiento con IT, así como un 86% la SLP y 

un 87% la SG, respecto a los pacientes sin toxicidad. 

No existen muchos estudios específicos que relacionen la presencia de irAEs reumáticos 

con el resultado clínico de los pacientes en tratamiento con IT. Además, de forma general, 

incluyen a pacientes diagnosticados de diversos tipos de cáncer y solo evalúan la 

respuesta al tratamiento. 

En 2018, se publicó un estudio que incluyó 524 pacientes en tratamiento con ICIs para 

diversos tipos de cáncer (24,5% CPNM). De ellos, un 6,6% (porcentaje similar a nuestro 

estudio) fueron remitidos al servicio de reumatología como consecuencia del desarrollo 

de artralgias/mialgias. En referencia a la respuesta al tratamiento, los resultados 

mostraron una ORR superior en aquellos pacientes con irAEs reumáticos, en comparación 

de los pacientes sin toxicidad (85,7% vs. 35,3%), resultados muy similares a los obtenidos 

en nuestro estudio (88,9% vs. 29,4%). Asimismo, y en línea con nuestra muestra analizada, 
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los autores no encontraron diferencias significativas al comparar la ORR en el grupo de 

pacientes con irAEs reumáticos frente a los que presentaron otros irAEs (irAEs no 

reumáticos): ORR 85,7% vs. 75,1%; p=0,18, resultados en línea con los encontrados en 

nuestro estudio (ORR 88,9% vs. 62,7%; p=0,122) (Kostine M 2018). 

Posteriormente, en 2020 se publicó un estudio realizado en 117 pacientes (25,6% CPNM) 

en tratamiento con ICIs. El 18,8% de los pacientes desarrollaron irAEs reumáticos. La ORR 

global antes del desarrollo de irAEs reumáticos fue del 63% y aumentó al 70% a los 18 

meses de iniciar tratamiento para los irAEs reumáticos. Los autores concluyen que el 

desarrollo de irAEs reumáticos puede estar relacionado con mejor respuesta a la IT y que 

el tratamiento de los irAEs reumáticos parece no impactar negativamente en la respuesta 

al tratamiento (Roberts J 2020). 

En 2023 un estudio retrospectivo realizado en 262 pacientes tratados con pembrolizumab 

en primera línea de CPNM con expresión PD-L1 > 50%, encontró que los irAEs 

reumatológicos (musculoesqueléticos) se asociaron con un aumento de la SLP del 58%: 

HR 0,42 (IC95% 0,19-0,96), pero la asociación no fue positiva en SG (Raynes G 2023). 

Finalmente, dentro de los metanálisis analizados, solo el de Huang et al. incluyó dos 

estudios que analizaron la toxicidad reumatológica (musculoesquelética). El análisis 

agregado de los datos mostró que los irAEs reumátológicos se asociaron a una reducción 

del 60% del tiempo a la progresión de la enfermedad (HR 0,40 IC95% 0,19-0,85) y una 

reducción del riesgo de muerte del 55% (HR 0,45 IC95% 0,23-0,87), beneficio de magnitud 

inferior al encontrado en nuestro estudio (86% y 85%, respectivamente) (Huang Y 2024). 

Por otra parte, y como en el resto de toxicidades analizadas en nuestro estudio, no hemos 

encontrados diferencias entre el impacto de la toxicidad reumatológica y el resto de 

toxicidades en relación a la respuesta y supervivencia de los pacientes en tratamiento con 

IT. Tampoco hemos encontrado bibliografía con la que comparar estos resultados. 
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V.5.6. TOXICIDAD GASTROINTESTINAL Y RESULTADOS CLÍNICOS DE LA INMUNOTERAPIA 

De los 163 pacientes con CPNM incluidos en el estudio, el 4,9% (n=8) presentó toxicidad 

gastrointestinal inmunomediada como consecuencia del tratamiento con IT: 6 pacientes 

(75,0%) experimentaron colitis y 2 pacientes disgeusia (25,0%). Respecto a la gravedad de 

la toxicidad, 6 pacientes expresaron irAEs de grado 1-2 y 2 pacientes grado ≥ 3.  

La respuesta terapéutica fue significativamente superior en el grupo de pacientes con 

toxicidad gastrointestinal (irAEs gastrointestinales) (n=8) respecto al grupo de pacientes 

que no manifestaron toxicidad inmunomediada (No irAEs) (n=94) en DCR 100% vs. 57,6% 

(p=0,019); OR 1,82 (IC95% 1,52-2,23), pero no existieron diferencias significativas en ORR 

62,5% vs. 29,4% (p=0,056) (Tabla V.50).  

Tabla V.50. Influencia de la toxicidad gastrointestinal sobre la respuesta (DCR y ORR) y supervi-
vencia (SLP y SG). Análisis con subgrupos de pacientes sin toxicidad y con otras toxicidades. 

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL versus SIN TOXICIDAD 

 Toxic. Gastrointes�nal 
(n = 8) 

Sin Toxicidad 
(n = 94) 

OR/HR 
(IC 95%) 

 DCR (%) 100% 57,6% 1,82 (1,52-2,23) 

 ORR (%) 62,5% 29,4% ns 

 SLP (RIQ) (meses) 17,3 (RIQ 3,1) 5,7 (RIQ 0,8) ns 

 SG (RIQ) (meses) 27,9 (RIQ 4,2) 9,5 (RIQ 1,7) ns 

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL versus RESTO DE TOXICIDADES 

 Toxic. Gastrointes�nal 
(n = 8) 

Otras Toxicidades 
(n = 61) 

OR/HR 
(IC 95%) 

 DCR (%) 100% 90,0% ns 

 ORR (%) 62,5% 66,7% ns 

 SLP (RIQ) (meses) 17,3 (RIQ 3,1) NA ns 

 SG (RIQ) (meses) 27,9 (RIQ 4,2) NA ns 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%, NA: no alcanzada, ns: diferencias no significativas. 
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Asimismo, la respuesta al tratamiento no presentó diferencias significativas entre los 

pacientes con toxicidad gastrointestinal (irAEs gastrointestinales) (n=8) y los pacientes 

con otras toxicidades inmunomediadas (otros irAEs) (n=61): DCR 100% vs. 90,0% 

(p=0,349) y ORR 62,5% vs. 66,7% (p=0,815) (Tabla V.50). 

Adicionalmente, la presencia de toxicidad gastrointestinal se relacionó con una tendencia 

al aumento de la supervivencia, pero no de forma significativa, respecto a los pacientes 

sin toxicidad: SLP 17,3 vs. 5,7 meses (p=0,097) y SG 27,9 vs. 9,5 meses (p=0,066). Tampoco 

existieron diferencias estadísticamente significativas cuando se compararon el grupo de 

pacientes con toxicidad gastrointestinal versus el grupo de pacientes con el resto de 

toxicidades inmunomediadas: SLP 17,3 vs. NA (p=0,388) y SG 27,9 vs. NA (p=0,747) (Figura 

V.22 y Tabla V.50). 

TOXICIDAD GASTROINTESTINAL: Supervivencia 

         Supervivencia Libre de Progresión 

 

      Supervivencia Global 

 

Figura V.22. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG). 
Subgrupos de pacientes con toxicidad gastrointestinal (irAEs gastrointestinales), pacientes sin 

toxicidad (No irAEs) y pacientes con otras toxicidades (Otros irAEs). Método Kaplan-Meier. 

Dentro de la toxicidad gastrointestinal, el subtipo de toxicidad más frecuente fue la colitis 

(n=6). En referencia a la gravedad de la toxicidad, 4 pacientes expresaron irAEs de grado 

1-2 y 2 pacientes irAEs de grado ≥ 3. 
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La toxicidad en forma de colitis se asoció con una mayor respuesta al tratamiento en 

comparación con los pacientes sin ningún tipo de toxicidad solo en términos de DCR: 100% 

vs. 57,6% (p=0,040), pero no en ORR: 66,7% vs. 29,4% (p=0,058). Adicionalmente, las 

diferencias tampoco fueron significativas al comparar la respuesta al tratamiento con los 

pacientes que presentaron otros tipos de toxicidad.  

En cuanto a la supervivencia, existió una tendencia hacia medianas de supervivencia 

superiores en los pacientes con colitis frente a los pacientes que no presentaron toxicidad, 

sin poder demostrar una significación estadística. En concreto, SLP 34,7 (RIQ 1,6) vs. 5,7 

(RIQ 0,8) meses; p=0,090 y SG 38,7 (RIQ 2,1) vs. 9,5 (RIQ 1,7) meses; p=0,134. La toxicidad 

en forma de colitis tampoco presentó diferencias en supervivencia respecto al global de 

otras toxicidades. 

Dos pacientes expresaron disgeusia grado 1-2 como irAE. Un paciente obtuvo RP como 

respuesta al tratamiento con una SLP 11,2 meses y una SG 15,3 meses. El segundo 

paciente obtuvo EE como respuesta al tratamiento con una SLP 17,3 meses y una SG 27,9 

meses. Debido al pequeño tamaño muestral no es posible establecer conclusiones con 

una potencia estadística suficiente. 

En resumen, los irAEs gastrointestinales aumentaron casi 1,7 veces la tasa de control de 

la enfermedad pero no tuvieron efecto significativo sobre la tasa de respuesta global al 

tratamiento con IT. Respecto a la supervivencia, los pacientes con irAEs gastrointestinales 

tendieron hacia una mayor SLP y SG, pero las diferencias no fueron significativas respecto 

a los pacientes sin toxicidad. Los pacientes con colitis presentaron diferencias 

significativas en DCR, pero no en ORR, SLP ni SG. No obstante, estos resultados están 

condicionados por el pequeño tamaño de muestra. 

Al realizar una búsqueda de publicaciones con las que comparar nuestros resultados, 

encontramos un estudio que analizó la colitis o diarrea inmunomediada como predictor 

de respuesta al tratamiento con ICIs en 1983 pacientes con melanoma metastásico. El 
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8,7% de los pacientes presentaron colitis o diarrea (4,9% irAEs gastrointestinales y 3,7% 

colitis en el nuestro), con un beneficio en SLP (HR 0,56 IC95% 0,41-0,76) y en SG (HR 0,53 

IC95% 0,41-0,76) (Abu-Sbeih H 2019). 

Otro estudio realizado en 314 pacientes con diversas neoplasias (9,4% CPNM) evaluó la 

relación entre colitis y supervivencia. La incidencia de colitis fue del 20,4% y se asoció con 

un beneficio en el porcentaje de supervivencia al año del tratamiento (HR 0,52 IC95% 

0,31-0,88). Sin embargo, no se relacionó con beneficio en términos de SLP (Weingarden 

AR 2022). 

En 2023, en una cohorte de pacientes con CPNM PD-L1 > 50% en tratamiento con 

pembrolizumab, también se referenció que los irAEs gastrointestinales produjeron un 

beneficio en SLP (HR 0,23 IC95% 0,10-0,52) y en SG (HR 0,21 IC95% 0,09-0,52) (Raynes G 

2023). 

En el mismo sentido, los metaanálisis analizados confirmaron que la toxicidad 

gastrointestinal inmunorelacionada se asocia con beneficio en supervivencia, con una 

reducción en el riesgo de progresión de la enfermedad que varía entre 28-42% (HR 0,58-

0,72) y una reducción en el riesgo de muerte entre un 26% y un 47% (HR 0,53-0,74) (Wang 

D 2021, Zhang Q 2022, Lin L 2023, Huang Y 2024, Liang Y 2024, Ma S 2024) 

En cuanto a la disgeusia, se trata de una toxicidad más frecuente en los fármacos anti-PD-

L1 y PD-1 en comparación con los fármacos anti CTLA-4 (Vigarios E 2017), hecho que 

coincide con nuestros resultados ya que los pacientes con disgeusia recibieron 

tratamiento con atezolizumab.  

Tras revisar la literatura científica, no hemos encontrado publicaciones que relacionen 

concretamente la disgeusia con la supervivencia y la respuesta al tratamiento con IT. No 

obstante, podría estar incluida dentro de la toxicidad gastrointestinal.  
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Finalmente, como en el resto de toxicidades, en nuestra muestra analizada no hemos 

encontrados diferencias entre el impacto de la toxicidad gastrointestinal y el resto de 

toxicidades con relación a la respuesta y la supervivencia de los pacientes en tratamiento 

con IT. Tampoco hemos encontrado bibliografía con la que comparar estos resultados. 

 

V.5.7. OTRAS TOXICIDADES Y RESULTADOS CLÍNICOS DE LA INMUNOTERAPIA 

Otras toxicidades relacionadas con la IT que se presentaron con menor incidencia fueron 

la toxicidad renal y la cardiaca. 

La toxicidad renal se presentó en 2 pacientes (1,6%), ambos con estabilización de la 

enfermedad como mejor respuesta al tratamiento. No obstante, existieron diferencias en 

cuanto a la gravedad de la toxicidad presentada y la supervivencia. El paciente que 

manifestó toxicidad renal grado 3 tuvo una SLP y SG inferiores en comparación con el 

paciente que manifestó toxicidad renal grado 2 (SLP 6,0 vs. 11,1 meses y SG 8,0 vs. 24,6 

meses). Sin embargo, debido al pequeño tamaño de muestra no fue posible establecer 

conclusiones con una potencia estadística suficiente. 

Las publicaciones encontradas en la bibliografía que analizan específicamente la 

influencia de los irAEs renales sobre la supervivencia de los pacientes en tratamiento con 

IT no son exclusivas de CPNM. 

En un estudio realizado con 309 pacientes diagnosticados de diferentes tipos de 

neoplasias (10% CPNM) en tratamiento con ICIs, el 16,5% desarrollaron irAEs renales, 

porcentaje muy superior al obtenido en nuestro estudio (1,2%). La presencia de irAEs 

renales no se relacionó con un aumento de la supervivencia (Meraz-Muñoz A 2020). 

Asimismo, una revisión posterior realizada en 1664 pacientes con melanoma tratados con 

ICIs, evidenció que la toxicidad renal definida como un aumento absoluto de creatinina 
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sérica de ≥ 0,3 mg/dl en 48 horas (3,5% pacientes) o un aumento ≥ 50% en 7 días (4,33% 

pacientes) tampoco tuvo repercusión en la supervivencia (Abdelrahim M 2021).  

Más recientemente, un metaanálisis de 2023 que incluyó siete estudios con diferentes 

neoplasias encontró un riesgo de muerte superior en los pacientes que desarrollaron irAEs 

renales durante el tratamiento con ICIs (HR 1,42 (IC95% 1,05-1,92)). Además, los 

pacientes con irAEs menos graves tendieron a presentar mayores supervivencias frente a 

los pacientes con irAEs graves y los pacientes con disfunción renal persistente tuvieron un 

mayor riesgo de mortalidad (HR 2,93 IC95% 1,41-6,08) (Kanbay M 2023). 

En este contexto, la presencia de irAEs renales no parece ser un factor relacionado con un 

beneficio en el resultado clínico de los pacientes en tratamiento con ICIs, aunque son 

necesarios futuros estudios para dilucidar esta cuestión. 

En referencia a la toxicidad cardiovascular, un único paciente (0,6%) presentó derrame 

pericárdico de grado 1-2. El paciente presentó una RP a la IT y, con un periodo de 

seguimiento de 7,9 meses, la SLP y SG no se había alcanzado a fecha fin de estudio. 

Al analizar este tipo de toxicidad en la bibliografía disponible, existe un metaanálisis 

publicado en 2022 que analizó la toxicidad pericárdica en pacientes con CPNM en 

tratamiento con IT. Se incluyeron 18 estudios con una incidencia agrupada de derrame 

pericárdico del 0,63% evidenciando que la utilización de fármacos anti-PD-1/PD-L1 

aumentó el riesgo de derrame pericárdico en casi tres veces (RR 2,72 IC95% 1,45-5,12) (Li 

H 2022). 

Aunque la incidencia de la cardiotoxicidad por ICIs es baja, en muchos casos está 

infradiagnosticada como consecuencia de sus manifestaciones clínicas inespecíficas. Sin 

embargo, se asocia con una morbilidad y mortalidad significativas que la convierten en un 

irAE de gran relevancia (Hu JR 2019, Patel RP 2021). 
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Respecto a la asociación de la toxicidad cardiovascular con el resultado clínico de los 

pacientes en tratamiento con IT, a fecha de publicación de la tesis doctoral, no hemos 

encontrado ninguna publicación en la bibliografía consultada. 

Otras toxicidades poco frecuentes derivadas del tratamiento con IT como irAEs oculares, 

neurológicos y hematológicos, cuya incidencia en la bibliografía es inferior al 1% (Javaid A 

2024), no se presentaron en nuestro trabajo.  

Asimismo, no se pudo analizar el tiempo de aparición de las irAEs descritas y su relación 

con el resultado clínico como consecuencia de una calidad insuficiente de los registros 

temporales. 

 

V.5.8. TABLA RESUMEN DE LA INFLUENCIA DEL TIPO DE TOXIDIDAD SOBRE LA 

RESPUESTA A LA IT Y LA SUPERVIVENCIA 

En la Tabla V.51 se sintetiza la influencia del tipo de toxicidad inmunorelacionada sobre el 

incremento de la respuesta al tratamiento (DCR y ORR) y la supervivencia (SLP y SG) de 

los pacientes analizados.  

Salvo la toxicidad gastrointestinal, el resto de toxicidades se relacionaron con respuestas 

a la IT y medianas de supervivencia superiores en comparación con el subgrupo de 

pacientes que no presentó toxicidad. La toxicidad gastrointestinal solo se relacionó con 

un aumento en términos de DCR. En la toxicidad renal y pericárdica no se realizó el análisis 

estadístico dado el limitado tamaño de muestra.  
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Tabla V.51. Beneficio en respuesta (DCR y ORR) y supervivencia (SLP y SG) asociados a la presencia 
de cada tipo de toxicidad inmunorelacionada en la muestra analizada. 

Toxicidad  
vs. 

 No toxicidad  

DCR 

OR (IC 95%) 

ORR 

OR (IC 95%) 

SLP 

HR (IC 95%) 

SG 

HR (IC 95%) 

Global 7,59 
(2,96-19,47) 

4,70 
(2,37-9,32) 

0,27  
(0,17-0,44) 

0,28 
 (0,17-0,45) 

Endocrina 5,14  
(1,66-15,96) 

5,28  
(2,19-12,74) 

0,35  
(0,19-0,63) 

0,26  
(0,13-0,53) 

Dermatológica 3,18  
(1,01-9,49) 

4,0 
(1,49-11,32) 

0,16  
(0,05-0,50) 

0,20  
(0,07-0,54) 

Pulmonar 10,29 
(1,29-81,83) 

4,8 
(1,49-15,47) 

0,32  
(0,14-0,74) 

0,26  
(0,10-0,64) 

Hepática 1,74 
(1,24-2,08) 

6,40 
(1,57-26,12) 

0,16  
(0,04-0,65) 

0,17  
(0,04-0,69) 

Reumatológica 1,71 
(1,42-2,10) 

1,78 
(1,46-2,15) 

0,14  
(0,04-0,59) 

0,13  
(0,03-0,53) 

Gastrointestinal 1,82 
(1,52-2,23) ns ns ns 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de 
progresión, SG: supervivencia global, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de confianza del 
95%, ns: diferencias no significativas. 

 

Es de destacar que todos los tipos de toxicidad analizados, excepto la gastrointestinal, se 

asociaron con un aumento de la SLP entre el 65-85% y de la SG entre el 72-87%. 

La comparación de cada tipo de toxicidad con el resto de toxicidades no mostró 

diferencias en respuesta ni en supervivencia. Es decir, ningún tipo de toxicidad específica 

presentó un comportamiento diferente al resto de toxicidades respecto a su repercusión 

sobre la respuesta y la supervivencia. 

En las Tablas V.52 y V.53 se resume el beneficio agrupado en SLP y SG asociados a cada 

tipo de toxicidad inmunorelacionada en los metaanálisis analizados (Wang D 2021, Zhang 

Q 2022, Zhou Y 2023, Lin L 2023, Huang Y 2024, Liang Y 2024, Ma S 2024). 
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Tabla V.52. Beneficio agrupado en SLP asociado a la toxicidad inmunorelacionada en los 
metaanálisis analizados. 

Tipo de 

Toxicidad 

SLP: HR (IC95%) 

Wang D 
 2021 

Zhang Q  
2022 

Zhou Y 
2023 

Lin L  
2023 

Huang Y  
2024 

Liang Y  
2024 

Ma S 
2024 

Global 0,50 
 (0,44-0,57) 

0,55 
 (0,51-,060) 

0,48 
 (0,37-0,57) 

0,64 
 (0,56-0,74) 

0,54 
 (0,49-0,59) 

0,55 
 (0,48-0,64) 

0,48 
(0,41-0,55) 

Endocrina 0,61 
 (0,52-0,72) 

0,59 
 (0,50-0,69) 

0,60 
 (0,49-0,72) 

0,57 
 (0,45-0,71) 

0,56 
 (0,47-0,66) 

0,50 
 (0,41-0,61) 

0,58 
(0,46-0,72) 

Tiroidea - - - 0,56 
 (0,39-0,80) 

0,62 
 (0,51-0,75) -  

Dermato-
lógica 

0,51 
 (0,43-,061) 

0,56 
 (0,46-,068) 

0,49 
 (0,40-0,59) 

0,49 
 (0,40-0,60) 

0,50 
 (0,44-0,58) 

0,47 
(0,34-0,65) 

0,53 
(0,45-0,63) 

Gastro-
intestinal 

0,67 
 (0,52-0,86) 

0,62 
 (0,50-0,77) - 0,64 

 (0,50-0,83) 
0,58 

 (0,47-0,72) 
0,72 

 (0,57-0,91) 
0,67 

(0,54-0,82) 

Hepato-
biliar ns ns - ns ns ns ns 

Pulmonar ns ns ns ns ns ns ns 

Grado ≥ 3 ns 0,76 
(0,64-0,91)   ns  ns 

≥ 2 irAEs vs. 
1 irAEs    0,49 

(0,30-0,79) 
0,44 

(0,25-0,75)   

SLP: supervivencia libre de progresión, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de confianza del 95%, ns: diferencias 
no significativas. 
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Tabla V.53. Beneficio agrupado en SG asociado a la toxicidad inmunorelacionada en los 
metaanálisis publicados. 

Tipo de 
Toxicidad 

SG: HR (IC 95%) 

Wang D  
2021 

Zhang Q  
2022 

Zhou Y 
 2023 

Lin L  
2023 

Huang Y  
2024 

Liang Y  
2024 

Ma S 
2024 

Global 0,51 
 (0,43-0,61) 

0,74 
 (0,68-0,81) 

0,47 
 (0,41-0,54) 

0,58 
(0,47-0,71) 

0,57 
 (0,51-0,63) 

0,55 
 (0,46-0,65) 

0,46 
(0,42-0,52) 

Endocrina 0,55 
 (0,45-0,67) 

0,50 
 (0,41-0,62) 

0,50  
(0,39-0,63) 

0,51 
 (0,38-0,67) 

0,51  
(0,41-0,62) 

0,56 
 (0,47-0,67) 

0,50 
(0,40-0,63) 

Tiroidea - - - 0,44 
 (0,29-0,64) 

0,56 
 (0,45-0,71) - - 

Dermato-
lógica 

0,53 
 (0,42-0,65) 

0,53 
 (0,42-0,67) 

0,49 
 (0,36-0,67) 

0,50 
 (0,37-0,68) 

0,45 
 (0,38-0,53) 

0,42 
 (0,31-0,57) 

0,47 
(0,37-0,60) 

Gastro-
intestinal 

0,58 
 (0,42-0,80) 

0,61 
 (0,47-0,79) - 0,58 

 (0,42-0,80) 
0,53 

 (0,41-0,68) 
0,74 

 (0,64-0,86) 
0,56 

(0,43-0,73) 

Hepato-
biliar ns ns - ns ns ns ns 

Pulmonar ns ns ns ns 1,31 
(1,06-0,61) ns ns 

Grado ≥ 3 ns ns   ns ns 0,72 
(0,56-0,92) 

≥ 2 irAEs  
vs. 1 irAEs    ns 0,47 

(0,38-0,59)   

SG: supervivencia global, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de confianza del 95%, ns: diferencias no 
significativas. 

 

Los resultados obtenidos en este trabajo en vida real coinciden globalmente con los 

publicados en la bibliografía y demuestran la correlación entre la aparición de irAEs y el 

aumento de la respuesta al tratamiento y la supervivencia. En este sentido, se puede 

afirmar que la presencia de irAEs es un factor predictivo de buena respuesta.  

Sin embargo, al discriminar por subtipo de irAEs, los resultados encontrados en el 

presente trabajo muestran alguna discrepancia con los publicados.  
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La presencia de irAEs endocrinos, dermatológicos, reumatológicos y gastrointestinales se 

asociaron a mejores resultados clínicos tanto en nuestra muestra analizada como en la 

bibliografía consultada y pueden ser considerados como factores de buen pronóstico.  

Sin embargo, nuestros resultados también reflejan que los irAEs hepáticos y pulmonares 

se relacionan con respuestas al tratamiento y supervivencias más prolongadas, hecho que 

no ha podido ser demostrado en los metaanálisis mencionados anteriormente. No 

obstante, dado el limitado tamaño muestral y la escasa incidencia de estas toxicidades, 

los resultados obtenidos deben analizarse con precaución y serán necesarios futuros 

estudios que los confirmen. 
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V.6. INFLUENCIA DE OTROS PARÁMETROS DE TOXICIDAD EN LA RESPUESTA AL 

TRATAMIENTO CON INMUNOTERAPIA Y SUPERVIVENCIA 

V.6.1. RESULTADOS CLÍNICOS EN FUNCIÓN DEL NÚMERO DE irAEs  

En este estudio también nos planteamos si el número de irAEs podría impactar en la 

respuesta al tratamiento con IT y en la supervivencia de los pacientes. La aparición de 

múltiples irAEs podría estar relacionada con una mayor estimulación del sistema 

inmunitario, que podría correlacionarse con una mayor actividad sobre el tumor, aunque 

también podrían asociarse a la necesidad de abandono del tratamiento por toxicidad y 

disminuir la eficacia del mismo.  

En este contexto, los pacientes que presentaron irAEs, se dividieron en dos subgrupos: 

pacientes con 1 irAE y pacientes con ≥ 2 irAEs. El 57,7% de los pacientes (n=94) no 

presentaron toxicidad y el 42,3% (n=69) sí la presentaron: el 30,1% (n=49) tuvieron solo 

un irAE y el 12,3% (n=20) dos o más irAEs.  

A continuación, se resumen los datos de respuesta clínica y supervivencia en función del 

número de irAEs: 

Tabla V.54. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en función del número 
de irAEs presentados. 

Subgrupo N DCR ORR SLP SG 

Número de irAEs 

Cero 94 57,6% 29,4% 5,7 (RIQ 0,8) 9,5 (RIQ 1,7) 

Uno 49 91,7% 64,6% 23,1 (RIQ 1,9) 27,9 (RIQ 2,6) 

Dos o más 14 90,0% 70,0% 34,7 (RIQ 8,3) 59,2 (RIQ 4,9) 

p-valor  p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001  p < 0,001 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%. 
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La respuesta al tratamiento fue superior en los pacientes que presentaron algún irAEs, en 

comparación con los pacientes sin toxicidad (0 irAEs). La DCR fue del 57,6% en los 

pacientes sin irAEs vs. 91,7% en los que presentaron 1 irAE y 90,0% en los que presentaron 

≥ 2 irAEs (p<0,001). De forma similar, la ORR fue del 29,4% vs. 64,6% y 70,0%, 

respectivamente (p<0,001) (Tabla V.54). 

No existieron diferencias en la respuesta entre los grupos de pacientes que presentaron 

1 irAE y los que presentaron ≥ 2 irAEs, ni en DCR (p=0,825), ni en ORR (p=0,667). 

Asimismo, respecto a la supervivencia, los pacientes que presentaron algún irAEs tuvieron 

mayor SLP: 23,1 meses (1 irAE) y 34,7 meses (≥2 irAEs) vs. los pacientes sin toxicidad (5,7 

meses) (p<0,001) y también mayor SG: 27,9 meses (1 irAE) y 59,2 meses (≥2 irAEs) vs. 9,5 

meses en los pacientes sin toxicidad (p<0,001). 

No existieron diferencias en supervivencia entre los pacientes con 1 irAE y los que 

presentaron ≥ 2 irAEs: SLP (p=0,686) y SG (p=0,331) (Figura V.23).  

NÚMERO DE irAEs: Supervivencia 

         Supervivencia Libre de Progresión 

 

      Supervivencia Global 

 

Figura V.23. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) en 
función del número de irAEs. Método Kaplan-Meier. 
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El análisis de las funciones de SLP y SG mediante la Regresión de Cox, demostró que, 

respecto a los pacientes sin toxicidad, la presencia de 1 irAE aumentó la SLP un 71% (HR 

0,29) y la SG un 70% (HR 0,30). Asimismo, la presencia de 2 irAEs aumentó la SLP un 47% 

(HR 0,53) y la SG un 52% (HR 0,48). 

Tabla V.55. Influencia de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR y ORR) y la supervivencia (SLP 

y SG) en función del número de irAEs. 

1 irAE 

 Sin Toxicidad 
(n = 94) 

1 irAE 
(n = 49) 

OR/HR 
(IC 95%) 

 DCR (%) 57,6% 91,7% 8,08 (2,66-24,53) 

 ORR (%) 29,4% 64,6% 4,38 (2,06-9,30) 

 SLP (RIQ) (meses) 5,7 (RIQ 0,8) 23,1 (RIQ 1,9) 0,29 (0,17-0,49) 

 SG (RIQ) (meses) 9,5 (RIQ 1,7) 27,9 (RIQ 2,6) 0,30 (0,18-0,52) 

≥ 2 irAEs 

 Sin Toxicidad 
(n = 94) 

≥ 2 irAEs 
(n = 20) 

OR/HR 
(IC 95%) 

 DCR (%) 57,6% 90,0% 6,61 (1,44-30,32) 

 ORR (%) 29,4% 70,0% 5,60 (1,93-16,23) 

 SLP (RIQ) (meses) 5,7 (RIQ 0,8) 34,7 (RIQ 8,3) 0,53 (0,36-0,78) 

 SG (RIQ) (meses) 9,5 (RIQ 1,7) 59,2 (RIQ 4,9) 0,48 (0,32-0,73) 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%. 

 
En resumen, la presencia de 1 irAE aumentó 8 veces la DCR y 4 veces la ORR, un 71% la 

SLP y un 70% la SG en relación a los pacientes sin toxicidad. De la misma forma, el grupo 

de pacientes con ≥ 2 irAEs aumentó 6,6 veces la DCR y 5,6 veces la ORR, un 47% la SLP y 
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un 52% la SG. No existieron diferencias significativas en respuesta ni en supervivencia 

entre los grupos de pacientes que presentaron 1 irAE versus aquellos que presentaron ≥ 

2 irAEs. 

Las publicaciones encontradas en la bibliografía que analizan la relación entre el número 

de irAEs con la respuesta al tratamiento y la supervivencia de los pacientes en tratamiento 

con IT, muestran resultados en línea con los de nuestro estudio.  

En un estudio retrospectivo realizado en 623 pacientes con CPNM en tratamiento con anti 

PD-1/PD-L1, el 24% de pacientes presentó 1 irAE y el 9% ≥ 2 irAEs. En comparación con el 

grupo de pacientes sin toxicidad, los pacientes con 1 irAE presentaron mejor SLP (HR 0,68 

IC95% 0,55-0,85), pero las diferencias en SG no fueron significativas. Sin embargo, el 

grupo de ≥ 2 irAEs presentó beneficio en SLP (HR 0,39 IC95% 0,28-0,55) y beneficio en SG 

(HR 0,57 IC95% 0,38-0,85) (Shankar B 2020).  

Otro estudio, realizado en 50 pacientes con CPNM en tratamiento con IT, reportó que la 

SLP fue significativamente superior en el grupo de ≥ 2 irAEs (11,8 meses) y en el grupo de 

1 irAE (9,0 meses), respecto a los pacientes sin irAEs (2,1 meses). Sin embargo, las 

diferencias en SLP no fueron significativas entre los de 1 irAE y ≥ 2 irAEs (Hata H 2022). 

Respecto a los metaanálisis analizados, Lin et al., contrastó que el beneficio en la SLP fue 

un 51% superior en los pacientes con ≥ 2 irAEs en comparación con los que manifestaron 

1 irAE (HR 0,49 IC95% 0,30-0,79) pero no encontraron diferencias asociadas al número de 

irAEs en el aumento de la SG (Lin L 2023). 

En el metaanálisis de Huang et al., de 2024, tanto la aparición de 1 irAE como ≥ 2 irAEs 

predijeron beneficios en los resultados clínicos de pacientes con CPNM tratados con ICIs, 

con mayor SLP (1 irAE: HR 0,63 IC95% 0,49-0,81 y ≥ 2 irAEs: HR 0,44 IC95% 0,25-0,75) y 

mayor SG (1 irAE: HR 0,57 IC95% 0,44-0,74 y ≥ 2 irAEs: HR 0,47 IC95% 0,38-0,59), así como 

una mayor tasa de respuesta, ORR (1 irAE: RR 1,65 IC95% 1,48-1,85 y ≥ 2 irAEs: RR 2,18 

IC95% 1,36-3,48).  
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Además, los pacientes con ≥ 2 irAEs obtuvieron un 33% más de beneficio en supervivencia 

en comparación con los que presentaron 1 irAE o no presentaron toxicidad, tanto en SLP 

(HR 0,67 IC95% 0,49-0,92) como en SG (HR 0,67 IC95% 0,53-0,84). Este metaanálisis es el 

que más coincide con nuestros datos, en los que la aparición de un único irAEs o múltiples 

irAEs se asocian con aumentos de respuesta (mayor en nuestro caso) y supervivencia 

(mayor en nuestro caso). No obstante, en nuestros resultados no encontramos diferencias 

entre el número de irAEs y la respuesta al tratamiento y la supervivencia. 

 

V.6.2. RESULTADOS CLÍNICOS EN FUNCIÓN DE LA SEVERIDAD DE LOS irAEs  

En el mismo sentido que el epígrafe anterior, analizamos si la severidad de los irAEs podría 

impactar en la respuesta al tratamiento con IT y en la supervivencia de los pacientes con 

CPNM.  

Los 69 pacientes que presentaron irAEs como consecuencia del tratamiento con IT fueron 

clasificados en 2 subgrupos en función del grado de severidad: leve-moderada (grado 1-

2): 35,6% (n=58) y severa (grado ≥ 3): 6,8% (n=11). La respuesta global alcanzada y la 

supervivencia, en función de la severidad de la toxicidad, se resume en la Tabla V.56.  

 Tabla V.56. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en función del número 
de la severidad de los irAEs presentados. 

Subgrupo N DCR ORR SLP SG 

Gravedad de la toxicidad 

Grado 1-2 58 89,5% 63,2% 28,2 (RIQ 6,0) 52,8 (RIQ 5,5) 

Grado ≥ 3 11 100,0% 81,8% 21,5 (RIQ 4,7) 38,7 (RIQ 8,0) 

p-valor  p = 0,260 p = 0,231 p = 0,348 p = 0,757 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%. 
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En el subgrupo de pacientes con toxicidad grado ≥ 3, la respuesta al tratamiento presentó 

una tendencia a ser superior, pero sin significación estadística, en comparación con 

aquellos pacientes con toxicidad grado 1-2: la DCR fue del 100% vs. 89,5% (p=0,260) y lo 

mismo ocurrió con la ORR (81,8% vs. 63,2%); p=0,231 (Tabla V.57). 

Tabla V.57. Influencia de la severidad de la toxicidad a la IT sobre la respuesta (DCR y OR) y la 
supervivencia (SLP y SG) de los pacientes. 

SEVERIDAD DE LOS irAEs 

 Grado 1-2 
(n = 58) 

Grado ≥ 3 
(n = 11) p-valor 

 DCR (%) 89,5% 100% 0,260 

 ORR (%) 63,2% 81,8% 0,231 

 SLP (RIQ) (meses) 28,2 (RIQ 6,0) 21,5 (RIQ 4,7) 0,348 

 SG (RIQ) (meses) 52,8 (RIQ 5,5) 38,7 (RIQ 8,0) 0,757 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%. 
 

En relación con la supervivencia, los pacientes que desarrollaron toxicidad severa 

tendieron a presentar menor supervivencia; menor SLP: 21,5 vs. 28,2 meses (p=0,348) y 

menor SG: 38,7 vs. 52,8 meses (p=0,757), que los pacientes con toxicidad leve-moderada, 

sin llegar a la significación estadística (Figura V.24). 
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SEVERIDAD DE LOS irAEs: Supervivencia 

         Supervivencia Libre de Progresión 

 

      Supervivencia Global 

 

Figura V.24. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) en 
función de la severidad de la toxicidad a la IT. Método Kaplan-Meier. 

En resumen, los pacientes con toxicidad grado ≥ 3 presentaron una tendencia a obtener 

mayor respuesta al tratamiento (en DCR y ORR), pero menor supervivencia (tanto SLP 

como SG), en comparación con la toxicidad grado 1-2, aunque los resultados no fueron 

estadísticamente significativos. 

Al analizar la bibliografía disponible, encontramos diversas publicaciones que compararon 

la influencia del grado de severidad de la toxicidad con la respuesta y supervivencia al 

tratamiento con IT. 

Un estudio retrospectivo que evaluó el impacto de la severidad de la toxicidad en 222 

pacientes con CPNM avanzado tratados con IT, encontró una incidencia de irAEs de 

cualquier grado del 35,6%, un 26,6% de irAEs grado 1-2 y un 9,0% de irAEs grado ≥ 3 (en 

nuestro estudio fue del 42%, 35,6% y 6,8%, respectivamente). La SG fue 

significativamente inferior en los pacientes con irAEs grado ≥ 3, frente a los pacientes con 

irAEs grado 1-2: 17,3 meses vs. 34,3 meses (Wang W 2021). En nuestro estudio la 

tendencia en supervivencia fue la misma. 
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Posteriormente Song et al., en 2023, analizó la influencia de la severidad de la toxicidad 

inmunorelacionada en los resultados clínicos de la IT en 431 pacientes con neoplasias 

avanzadas (39,7% CPNM) en tratamiento con pembrolizumab, nivolumab o atezolizumab. 

Los autores encontraron una incidencia del 45,2% de irAEs de cualquier grado, un 35,7% 

grado 1-2 y un 9,5% grado ≥ 3, similares a los de nuestro estudio (42%, 35,6% y 6,8%, 

respectivamente). La SLP del grupo con toxicidad grado ≥ 3 (9,0 meses IC95% 7,4-17,2) 

tendió a ser inferior que la SLP del grupo con irAEs grado 1-2 (13,2 meses IC95% 9,1-NA), 

pero las diferencias no fueron estadísticamente significativas (Song SJ 2023). Nuestros 

resultados presentaron la misma tendencia. 

En la misma línea, en el metaanálisis de Huang et al., la presencia de irAEs grado ≥ 3 no se 

asoció con aumento de la SLP y la SG respecto a los pacientes que tuvieron irAE grado 1-

2 o que no presentaron toxicidad, aunque sí se relacionó con un aumento de la ORR 

(RR=1,37 IC 95%: 1,17-1,59) respecto al resto de pacientes (Huan Y 2024).  

Al contrario que en nuestros resultados, el metaanálisis de Ma et al. encontró que los 

irAEs grado ≥ 3 no se asociaron con beneficio en SLP, pero sí en la SG, con un beneficio 

del 28% (HR 0,72 IC95% 0,56-0,92) (Ma S 2024).  

En cambio, en el metaanálisis de Zhang Q et al., los irAEs de grado ≥ 3 se relacionaron con 

un aumento de la SLP del 24% (HR 0,76 IC95% 0,64-0,91), pero no tuvieron influencia 

sobre la SG (Zhang Q 2022). 

Finalmente, el metaanálisis de Wang D et al. de 2021, en línea con nuestros resultados, 

demostró que la toxicidad grado ≥ 3 no se asoció de forma significativa con un beneficio 

en SLP ni en SG (Wang D 2021).  

En este contexto, los resultados aportados en el presente estudio no son concluyentes ya 

que están influenciados por el menor tamaño de muestra de los pacientes con toxicidad 

severa y un grado de dispersión elevado de los estudios incluidos en los metaanálisis. En 

nuestra opinión, siguen siendo necesarios futuros estudios que determinen si la presencia 
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de toxicidad severa es un marcador pronóstico positivo o negativo sobre la supervivencia, 

y si las diferencias de severidad en la toxicidad tienen diferente comportamiento sobre el 

resultado clínico de los pacientes en tratamiento con IT. 

 

V.6.3.  RESULTADOS CLÍNICOS EN FUNCIÓN DE LA SUSPENSIÓN DEL TRATAMIENTO POR 

TOXICIDAD 

Parece contrastado que, en líneas generales, los pacientes que experimentan toxicidad a 

la IT responden mejor y presentan mejor supervivencia. Sin embargo, una cuestión muy 

interesante es conocer si la mejora de los resultados clínicos asociada a la toxicidad 

también se mantiene en los pacientes que presentaron toxicidad y fue necesario 

suspender el tratamiento. 

En este sentido, dentro de los pacientes que expresaron toxicidad en nuestro estudio, 

analizamos el efecto de la suspensión del tratamiento sobre la respuesta y la 

supervivencia. 

De los 163 pacientes incluidos, el 42,3% (n=69) presentaron algún irAE. De ellos, un 34,8% 

(n=24) suspendieron de forma temporal o definitiva el tratamiento con IT como 

consecuencia de toxicidad (grado ≥3 en 11 pacientes y toxicidad grado 1-2 junto a otros 

criterios clínicos en 13 pacientes), en comparación con un 65,3% (n=45) que lo 

mantuvieron. La suspensión del tratamiento por toxicidad fue temporal en el 25% de los 

pacientes (n=6) y definitiva en el 75% (n=18). 

La respuesta alcanzada con la IT y la supervivencia de los pacientes, en función de la 

suspensión o no del tratamiento en los pacientes que presentaron irAEs, se muestran en 

la Tabla V.58. 
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Tabla V.58. Respuesta a la inmunoterapia y supervivencia de los pacientes en función de la 
suspensión o no del tratamiento por toxicidad. 

Subgrupo N DCR ORR SLP SG 

Suspensión del tratamiento por toxicidad 

Sí 24 91,7% 75,0% 34,7 (RIQ 2,1) 38,7 (RIQ 1,6) 

No 45 90,9% 61,4% 23,1 (RIQ 2,4) 27,9 (RIQ 2,3) 

p-valor  p = 0,916 p = 0,256 p = 0,645 p = 0,219 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%. 
 

La respuesta al tratamiento tendió a ser inferior en los pacientes que suspendieron el 

tratamiento como consecuencia de la toxicidad frente a los pacientes que presentaron 

toxicidad pero no fue necesario suspender el tratamiento, pero las diferencias no fueron 

significativas: la DCR fue del 90,9% vs. 91,7% (p=0,916) y lo mismo ocurrió con la ORR 

(61,4% vs. 75,0%); p=0,256 (Tabla V.59). 

Tabla V.59. Influencia de la suspensión de la IT por toxicidad sobre la respuesta (DCR y OR) y la 
supervivencia (SLP y SG) de los pacientes. 

PACIENTES CON irAEs 

 Suspendieron el 
tratamiento (n = 24) 

No suspendieron  
el tratamiento (n = 45) p-valor 

 DCR (%) 90,9% 91,7% 0,916 

 ORR (%) 61,4% 75,0% 0,256 

 SLP (RIQ) (meses) 34,7 (RIQ 2,1) 23,1 (RIQ 2,4) 0,645 

 SG (RIQ) (meses) 38,7 (RIQ 1,6) 27,9 (RIQ 2,3) 0,219 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de 
confianza del 95%, NA: no alcanzada. 
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Sin embargo, a pesar de que la respuesta tendió a ser menor en los pacientes que 

suspendieron el tratamiento por toxicidad, la supervivencia tendió a ser superior, tanto 

en SLP como en SG, también sin diferencias significativas, con medianas de SLP: 34,7 vs. 

23,1 (p=0,645) y medianas de SG: 38,7 vs. 27,9 meses (p=0,219), respectivamente (Figura 

V.25).   

SUSPENSIÓN DE LA INMUNOTERAPIA POR TOXICIDAD: Supervivencia 

         Supervivencia Libre de Progresión 

 

      Supervivencia Global 

 

Figura V.25. Curvas de Supervivencia libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) en 
función de la suspensión o no del tratamiento en pacientes con irAEs. Método Kaplan-Meier. 

En resumen, los pacientes que presentaron irAEs y suspendieron el tratamiento 

presentaron una tendencia, no significativa, a obtener peor respuesta, pero mejor 

supervivencia, respecto a los que presentaron irAEs pero no suspendieron el tratamiento.  

Los resultados encontrados en la muestra analizada son realmente interesantes porque 

demuestran que la suspensión del tratamiento por toxicidad (de forma definitiva en el 

75% de pacientes) presentó una tendencia a alcanzar peor respuesta pero superior 

supervivencia. Estos datos pueden aportar tranquilidad ante la necesidad de suspender 

el tratamiento con IT por irAEs. 



V. Resultados y discusión 
 
 

 
231 

 
 

En la bibliografía consultada no hemos encontrado ninguna publicación que evalúe los 

resultados clínicos de los pacientes con irAEs que suspenden el tratamiento versus los que 

no lo suspenden. 

Solo se ha encontrado un trabajo que analizó las diferencias en respuesta y supervivencia 

de los pacientes que suspendieron el tratamiento a la IT por toxicidad frente a los que lo 

suspendieron por otros motivos. Komiya et al. analizó 61 pacientes con CPNM tratados 

con nivolumab y pembrolizumab en monoterapia en los que se suspendió el tratamiento 

por irAE o por otras razones (principalmente progresión de la enfermedad o deterioro 

físico). La respuesta al tratamiento fue muy superior en el grupo de pacientes que 

suspendieron el tratamiento por toxicidad vs. otras causas, con diferencias en DCR de 

94,4% vs. 37,8% y ORR de 50,0% vs. 8,1%. 

La mediana de SLP también fue significativamente superior en el grupo de pacientes que 

suspendieron el tratamiento por irAEs: 9,3 meses vs. 1,9 meses, con una mejora en la SLP 

del 65% (HR 0,45 IC95% 0,20-0,89). La mediana de SG no se alcanzó en el grupo que 

suspendió la IT por toxicidad (IC95% 8,7-NA) y fue significativamente superior al grupo 

que suspendió la IT por otras causas: 8,7 meses (IC95% 2,4-11,3), con una mejora en SG 

del 77% (HR 0,33 IC95% 0,10-0,86) (Komiya K 2019). Parece razonable que los pacientes 

que suspendieron el tratamiento por toxicidad presenten mejor beneficio clínico frente a 

los que suspendieron el tratamiento por otras causas ya que la progresión de la 

enfermedad fue la causa más frecuente. 

En nuestro trabajo, 121 pacientes suspendieron el tratamiento con IT, de los cuales el 62% 

fue por progresión de la enfermedad (n=75), el 14,9% por irAEs (n=18), el 3,3% por 

finalizar la duración máxima aprobada de tratamiento sin progresión (n=4) y el 24% por 

otras causas (n=24) (entre las cuales la pandemia COVID-19 tuvo un gran impacto). 

Para comparar con los resultados de Komiya et al., analizamos si la suspensión del 

tratamiento por irAEs (n=18) se asoció a mayor respuesta y supervivencia, frente a la 
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suspensión del tratamiento por otras causas (n=99). Los pacientes que finalizaron el 

tratamiento por completar la duración máxima aprobada sin progresión no se evaluaron 

en este análisis (n=4). 

Como era de esperar, el subgrupo de pacientes que suspendió el tratamiento por irAEs, 

presentó mejor respuesta y supervivencia frente a los pacientes que suspendieron el 

tratamiento por otras causas (donde la progresión de la enfermedad supuso el 75,8% de 

los casos). La respuesta fue superior en DCR: 82,4% vs. 57,6% (p=0,045) y ORR: 58,8% vs. 

26,1% (p=0,007). Respecto a la supervivencia, tanto la SLP como la SG fueron superiores, 

con medianas de SLP: 21,5 (RIQ 2,3) vs. 5,8 (RIQ 0,7) meses (p=0,003) y de SG: 28,2 (RIQ 

2,4) vs. 9,4 (RIQ 1,6) meses (p=0,001).  

El aumento en SLP de los pacientes que suspendieron el tratamiento con IT por toxicidad 

fue del 65% (HR 0,35 IC95% 0,17-0,70) y en SG del 76% (HR 0,24 IC95% 0,11-0,56), 

respecto a los pacientes que suspendieron el tratamiento por otras causas.  

Es decir, nuestra muestra analizada se comportó del mismo modo que la analizada por 

Komika et al., con beneficios similares en respuesta y casi idénticos en supervivencia 

(beneficio en SLP del 65% vs. 65% del grupo de Komiya K y beneficio en SG del 76% vs. 

77%, respectivamente) para los pacientes que suspendieron el tratamiento por toxicidad 

frente a los que lo hicieron por otras causas.   

En este contexto, una decisión complicada es el retratamiento de los pacientes con IT por 

su impacto en respuesta, supervivencia y toxicidad. 

Zhao Q et al., realizaron en 2021 un metaanálisis que incluyó a 789 pacientes retratados 

con ICIs en diversos tipos de neoplasias. La ORR y DCR agrupadas conseguidas con el 

retratamiento fueron del 43,1% y 71,9%, respectivamente, sin diferencias significativas 

respecto a las obtenidas en el tratamiento inicial. Respecto a la toxicidad, la reexposición 

tuvo mayor incidencia de irAEs de todos los grados (OR 3,81 IC95% 2,15-6,74), pero la 

incidencia de irAEs de alto grado no presentó diferencias significativas. En el subgrupo de 
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pacientes con CPNM (n=105), el retratamiento con ICIs presentó mayor incidencia de 

irAEs de todos los grados, respecto al tratamiento inicial (OR 5,72 IC95% 3,46-9,45) pero 

tampoco hubo diferencias significativas en los irAE de alto grado (Zhao Q 2021). 

El metaanálisis de Cai et al., de 2024, evaluó el retratamiento con ICIs en pacientes con 

CPNM tras la suspensión por cualquier causa. La ORR y DCR globales del retratamiento 

con ICIs fueron del 20% y el 54%, respectivamente, con una disminución significativa 

respecto al tratamiento inicial con IT; ORR (OR 0,29 IC95% 0,14-0,63) y DCR (OR 0,53 

IC95% 0,28-0,99).  

No obstante, cuando se discriminó a los pacientes en función de la causa de la suspensión 

del tratamiento inicial los resultados encontrados fueron muy diferentes. En el subgrupo 

de pacientes que suspendieron por progresión de la enfermedad, el retratamiento 

consiguió una ORR y DCR del 8% y 39%, respectivamente, muy inferiores a las conseguidas 

en el tratamiento inicial; ORR (OR 0,13 IC95% 0,06–0,29) y DCR (OR 0,33 IC95% 0,21–0,53). 

Sin embargo, cuando los pacientes discontinuaron el tratamiento inicial debido a irAEs (o 

por decisión clínica tras haber completado la duración recomendada del tratamiento (1-

2 años) sin progresión), el retratamiento consiguió una ORR y DCR del 34% y 71%, mucho 

más elevadas y sin diferencias significativas respecto a las obtenidas en el tratamiento 

inicial.  

La incidencia agrupada de irAEs en el retratamiento, sin tener en cuenta la causa de 

suspensión del tratamiento inicial, fue del 41% en irAEs de cualquier grado y del 13% en 

irAEs ≥ 3 (13%), sin diferencias significativas respecto a las detectadas en tratamiento 

inicial.  Sobre esta base, los autores concluyen que el retratamiento con ICIs podría ser 

una opción terapéutica a explorar tras la interrupción por irAEs (Cai Z 2022). 

Otro análisis retrospectivo en relación al retratamiento con fármacos anti-PD-1/PD-L1 en 

CPNM avanzado tras ≥ 12 semanas de discontinuación realizado en 144 pacientes, mostró 

que la SG conseguida con el retratamiento fue superior en los pacientes que habían 
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suspendido los ICIs por toxicidad: 2,1 años (IC95% 1,4-NA), frente a los que suspendieron 

por decisión clínica: 1,6 años (IC95% 0,5-NA) y los que suspendieron por progresión de la 

enfermedad: 1 año (IC95% 0,5-1,6); lo que sugiere un aumento de la SG a largo plazo con 

la reintroducción de ICIs por motivos distintos a la progresión de la enfermedad (Gobbini 

E 2020). 

El metaanálisis de Tan et al., de 2024, revisó el impacto de la reintroducción de la IT en 

326 pacientes que habían suspendido el tratamiento por toxicidad. El retratamiento con 

IT, frente a no readministrar IT, se relacionó con un incremento en la respuesta en 

términos de ORR (OR 2,36 IC95% 1,49-3,84), un beneficio del 40% en SLP (HR 0,60 IC95% 

0,42-0,86) y un beneficio en SG el 35% (HR 0,65 IC95% 0,43-0,99) comparados con el no 

reinicio. No obstante, la incidencia de irAEs tras la reanudación del tratamiento fue 

superior (Tan K 2024). 

Asimismo, tampoco hay un claro consenso sobre la relación entre los irAEs producidos en 

el tratamiento inicial con IT y la aparición de irAEs recurrentes/nuevos durante la 

reexposición. Las publicaciones parecen demostrar que cuando los irAEs iniciales 

presentan una mayor gravedad, la toxicidad producida dura más, requiere tratamiento 

con glucocorticoides o inmunosupresores y las tasas de recurrencia o incidencia de irAEs 

tienden a ser mayores durante la reexposición (Awidi M 2023). 

En cualquier caso, la decisión del retratamiento con IT debe basarse en la gravedad de los 

irAEs previos, la disponibilidad de opciones de tratamiento alternativas, la progresión de 

la enfermedad y la respuesta al tratamiento conseguida en el momento de la interrupción. 

Asimismo, deberá realizarse una monitorización cuidadosa de los síntomas recurrentes, 

especialmente en pacientes con aparición temprana de irAEs. Si reaparecen irAEs 

moderados, se sugiere interrumpir ese tipo de ICI y, en el caso de irAEs graves, la 

interrupción permanente (Vaddepally R 2022). 
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V.7  TOXICIDAD INMUNOMEDIADA COMO VARIABLE SUBROGADA DE EFICACIA 

A LA INMUNOTERAPIA 

Los resultados encontrados en este trabajo y su validación con los disponibles en la 

bibliografía plantean la posibilidad de considerar la aparición de toxicidad 

inmunomediada como una variable subrogada de eficacia a la IT. La confirmación de esta 

variable subrogada supondría un avance clínico muy importante en la investigación de la 

IT porque permitiría acortar el tiempo necesario para demostrar el efecto del tratamiento 

en futuros ensayos clínicos (el tiempo necesario para la evaluación de la toxicidad es muy 

inferior al necesario para evaluar la supervivencia), con el consiguiente beneficio para los 

pacientes y económico para el sistema sanitario. Asimismo, esta variable subrogada 

permitiría un seguimiento de la respuesta individual del paciente al tratamiento más 

rápido e inmediato. Sin embargo, el planteamiento de la toxicidad como variable 

subrogada de eficacia necesita de futuras investigaciones y debe validarse en futuros 

ensayos clínicos controlados, incluyéndola como una nueva variable de respuesta.  

Hasta el momento no se ha validado ninguna variable subrogada para la supervivencia a 

largo plazo en los ensayos clínicos de IT. Las variables clásicas intermedias de eficacia, 

como la SLP o la ORR, no han logrado demostrar una asociación con la SG en los estudios 

con IT. En este sentido, algunos autores establecen para los tratamientos con IT una muy 

débil asociación de las HR de la SLP y la SG de R2=0,130, y entre la OR de la ORR y la HR de 

la SG una R2=0,128 (Mushti Sl 2018).  

En línea con estos resultados, otros autores realizaron una revisión sistemática de los 

metaanálisis publicados que evaluaron la utilización de las variables subrogadas clásicas 

para la SG en ensayos clínicos oncológicos con IT. Estos autores también concluyen que la 

asociación entre las variables subrogadas tradicionales (SLP y ORR) y la SG fue muy débil. 

Sólo el 8% de los análisis cumplieron los criterios de asociación más altos (R2 ≥ 0,60) para 

la subrogación de variables en todos los estudios incluidos. La R2 de la HR de SG y la HR 
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de SLP osciló entre 0,13 y 0,50, y la de la HR de SG y la ORR osciló entre -0,01 y 0,52, en 

los metaanálisis que incluyeron múltiples tipos de neoplasias. En los metaanálisis de 

CPNM, la R2 que relacionó la SG y la SLP osciló entre 0,40-0,85 y la asociación entre de la 

SG y la ORR osciló entre 0,01 y 0,57 (Zhang J 2019). 

El grupo de Amoroso et al. publicaron en 2023 un metaanálisis que analizó los irAEs como 

variable subrogada de la eficacia de la IT en tumores sólidos. Incluyeron 62 ensayos 

clínicos controlados versus placebo, QT/terapia dirigida o terapia con ICIs. La correlación 

entre la presencia de irAEs y la SG se evaluó mediante una regresión lineal y se puntuó la 

correlación como de potencia baja (R ≤ 0,70), correlación de potencia media (R > 0,7 a R 

< 0,85) y correlación de potencia alta (R ≥ 0,85). Los análisis no hallaron ninguna 

asociación significativa entre la SG y las tasas globales de irAEs, irAEs grado 1-2 o irAEs 

grado ≥3, ni con las tasas de irAEs específicas cutáneas, gastrointestinales y endocrinas. 

En los ensayos clínicos de CPNM, se observó una correlación de potencia baja entre la SG 

y los irAEs grado 1-2 en los ensayos clínicos con pacientes PD-L1 positivos (R2 = 0,55). En 

los ensayos clínicos de melanoma, se demostró una correlación entre SG y los irAEs 

gastrointestinales grado ≥ 3 (R2 = 0,77) (Amoroso V 2023). 

En definitiva, de forma similar a como ha ocurrido con las variables subrogadas clásicas 

de eficacia (ORR y SLP), los estudios llevados a cabo hasta ahora únicamente han podido 

demostrar correlaciones de baja intensidad entre la SG y los irAEs, por lo que, en el 

momento actual, no es posible apoyar la hipótesis de la utilización de los irAEs como 

variable subrogada de la SG en pacientes con cáncer en tratamiento con IT.  

Los autores sugieren que el desarrollo de irAEs podría estar vinculado solo a una parte de 

la actividad de los ICIs por lo que otros factores como las características del tumor, la 

expresión de PD-L1, la carga mutacional tumoral, la presencia de linfocitos infiltrantes y 

firmas génicas específicas podrían influir en la eficacia de la IT (Amoroso V, 2023). Por ello, 
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se requieren estudios adicionales para esclarecer el valor de los irAEs como un posible 

marcador subrogado de supervivencia. 

 

LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

Como limitaciones del presente estudio, hay que señalar que se trata de un estudio 

realizado a par�r de los datos registrados en la historia clínica, afectado por los sesgos 

propios de los estudios retrospec�vos, como la pérdida de seguimiento y el sesgo de 

información u observación (error en la clasificación de resultados). Además, el tamaño de 

muestra de las cohortes (con y sin irAEs) en alguno de los subgrupos analizados no estuvo 

balanceado y pudo ser insuficiente para encontrar relaciones y generalizaciones 

significa�vas. Otra posible limitación del estudio fue que no se realizó un análisis inicial 

temprano para minimizar el sesgo de una posible asociación entre los pacientes con 

respuesta al tratamiento y un mayor �empo de exposición al fármaco, lo que resultaría en 

más irAEs (sesgo de �empo inmortal). Aunque diferentes autores han descartado la 

naturaleza dependiente del �empo de los irAEs (Yu Y 2024). Finalmente, no se han 

encontrado estudios previos publicados con los que comparar algunos de los resultados 

presentados en este trabajo. 
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Con el objetivo de optimizar el tratamiento con IT en los pacientes con CPNM avanzado, 

esta tesis doctoral analiza si la presencia de toxicidades inmunológicas se asocia con una 

mejor respuesta al tratamiento y una mayor supervivencia. Además, investiga si algún tipo 

específico de toxicidad asociada a la IT se relaciona en mayor medida con el beneficio 

clínico, o puede suponer un perjuicio para el paciente en términos de supervivencia. La 

investigación se ha realizado a través de un estudio observacional ambispectivo, que ha 

incluido 163 pacientes, en un periodo de estudio superior a tres años.  

Los resultados del presente trabajo permiten concluir: 

1. El 42,3% de los pacientes incluidos en el estudio presentó algún �po de irAEs como 

consecuencia del tratamiento con IT. Respecto al grado de severidad, el 35,6% 

presentó toxicidad leve-moderada (grado 1-2) y el 6,7% toxicidad severa (grado ≥ 

3). La suspensión del tratamiento con IT por irAEs se produjo en el 11% de los 

pacientes. No se produjo ninguna muerte por toxicidad inmunorelacionada. 

2. En la muestra analizada, la aparición de toxicidad inmunorelacionada se asoció con 

un beneficio en la respuesta al tratamiento con IT y en la supervivencia de los 

pacientes con CPNM. En términos de respuesta, los pacientes que presentaron irAEs 

obtuvieron una DCR 7,6 veces superior y una ORR 4,7 veces superior en 

comparación con los pacientes que no presentaron toxicidad. Respecto a la 

supervivencia, los pacientes que expresaron toxicidad presentaron un beneficio en 

supervivencia en SLP del 73% y en SG del 72%.  

3. La presencia de dos o más irAEs no supuso un incremento en la respuesta al 

tratamiento ni en la supervivencia respecto a los pacientes que presentaron un solo 

irAE.  

4. Los pacientes con toxicidad grado 3 o superior presentaron una tendencia a obtener 

mayor respuesta al tratamiento pero menor supervivencia, en comparación con los 

que presentaron toxicidad grado 1-2, aunque las diferencias no fueron 
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estadís�camente significa�vas. Los pacientes que interrumpieron el tratamiento 

debido a irAEs mostraron una tendencia, no estadís�camente significa�va, a 

obtener una menor respuesta al tratamiento pero mayor supervivencia en 

comparación con aquellos que con�nuaron con la terapia. 

5. Los irAEs reumatológicos aumentaron casi 2 veces la DCR y ORR al tratamiento con 

IT, así como un 86% la SLP y un 87% la SG, respecto a los pacientes sin toxicidad. 

6. Los irAEs hepá�cos aumentaron casi 2 veces la DCR y más de 7 veces la ORR al 

tratamiento con IT, así como un 84% la SLP y un 83% la SG, respecto a los pacientes 

sin toxicidad. 

7. Los irAEs dermatológicos aumentaron 3 veces la DCR y 4 veces la ORR al tratamiento 

con IT, así como un 84% la SLP y un 80% la SG, respecto a los pacientes sin toxicidad. 

8. Los irAEs pulmonares aumentaron 10 veces la DCR y casi 5 veces la ORR al 

tratamiento con IT, así como un 68% la SLP y un 74% la SG, respecto a los pacientes 

sin toxicidad. 

9. Los irAEs endocrinos aumentaron 5 veces la respuesta al tratamiento con IT, tanto 

en DCR como en ORR, y en la supervivencia, un 65% la SLP y un 74% la SG, en 

comparación con los pacientes que no presentaron toxicidad. 

10. Los irAEs gastrointes�nales aumentaron 1,7 veces la DCR, pero no tuvieron efecto 

significa�vo sobre la ORR al tratamiento con IT. Los pacientes con irAEs 

gastrointes�nales tendieron a mayor SLP y SG, pero las diferencias no fueron 

significa�vas respecto a los pacientes sin toxicidad.  

11. Al comparar cada �po de toxicidad con el grupo de toxicidades restantes, el análisis 

no mostró evidencia de que algún �po específico de toxicidad (endocrina, 

dermatológica, pulmonar, hepá�ca, reumatológica, gastrointes�nal) fuera un 
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predictor independiente de respuesta al tratamiento o supervivencia en los 

pacientes con CPNM. 

12. Los resultados del presente trabajo permiten confirmar que, en datos de vida real, 

la presencia de irAEs se relaciona con una mayor respuesta al tratamiento y 

medianas de supervivencias más prolongadas en pacientes con CPNM que reciben 

tratamiento con IT. 
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Anexo 1. Certificado del Comité de Ética de la investigación. 
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Anexo 2. Respuesta y supervivencia al tratamiento con IT. Análisis de subgrupos en función de las 
características demográficas y clínicas de los pacientes. 

Subgrupo N DCR ORR 
SLP 

(meses) 
SG 

(meses) 

Sexo 

Hombre 136 74,2% 47,7% 11,4 (RIQ 1,9) 16,3 (RIQ 2,1) 

Mujer 27 64,0% 36,0% 16,0 (RIQ 2,0) 20,0 (RIQ 1,7) 

p-valor  p = 0,295 p = 0,285 p = 0,831 p = 0,942 

Edad 

< 65 años  64 67,7% 40,3% 9,9 (RIQ 0,8) 12,1 (RIQ 1,1) 

≥ 65 años 99 75,8% 49,5% 15,9 (RIQ 2,0) 19,1 (RIQ 1,2) 

p-valor  p = 0,271 p = 0,266 p = 0,255 p = 0,286 

Hábito tabáquico 
Grandes fumadores  
(> 40 paq-año) 116 72,5% 43,1% 10,1 (RIQ 2,3) 14,7 (RIQ 2,1) 

Pequeños fumadores 
(≤ 40 paq-año) 35 76,5% 50,0% 11,4 (RIQ 2,7) 28,7 (RIQ 2,4) 

No fumadores 12 60,0% 60,0% 10,6 (RIQ 1,9) 15,6 (RIQ 2,6)  

p-valor  p = 0,591 p = 0,504 p = 0,167 p = 0,112 

Enfermedades autoinmunes 

Sí 12 66,7% 41,7% 6,7 (RIQ 1,1) 18,0 (RIQ 8,3) 

No 151 73,0% 46,1% 15,1 (RIQ 0,8) 17,3 (RIQ 1,3) 

p-valor  p = 0,634 p = 0,767 p = 0,442 p = 0,849 

Histología  

No escamosa 106 76,0% 51,0% 11,4 (RIQ 2,5) 16,8 (RIQ 2,0) 

Escamosa 57 66,0% 35,8% 14,7 (RIQ 0,4) 16,7 (RIQ 1,1) 

p-valor  p = 0,189 p = 0,073 p = 0,353 p = 0,431 

Nivel de expresión PD-L1 

< 1% 58 71,4% 33,9% 10,3 (RIQ 1,3) 12,9 (RIQ 1,1) 

1-49% 44 67,5% 47,5% 7,7 (RIQ 2,5) 14,1 (RIQ 2,6) 
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Subgrupo N DCR ORR 
SLP 

(meses) 
SG 

(meses) 

> 50% 57 77,4% 54,7% 15,8 (RIQ 2,6) 21,4 (RIQ 2,7) 

p-valor  p = 0,759 p = 0,098 p = 0,428 p = 0,107 

Metástasis cerebrales 

Sí 12 75,0% 66,7% 17,5 (RIQ 2,2) 22,7 (RIQ 2,6) 

No 151 72,3% 44,0% 11,4 (RIQ 1,6) 15,6 (RIQ 2,1) 

p-valor  p = 0,843 p = 0,130 p = 0,682 p = 0,111 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de 
progresión, SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico. 
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Anexo 3. Respuesta al tratamiento con IT y supervivencia. Análisis de subgrupos en función de las 
características del tratamiento. 

Subgrupo N DCR ORR 
SLP 

(meses) 
SG 

(meses) 

Línea de tratamiento 

Primera línea 82 80,8% 51,3% 11,2 (RIQ 1,9) 16,8 (RIQ 2,0) 

Segunda o posterior 
línea 

81 64,0% 40,0% 12,3 (RIQ 2,0) 16,3 (RIQ 1,4) 

p-valor  p = 0,020 p = 0,161 p = 0,753 p = 0,944 

Tipo de tratamiento 

IT en monoterapia 114 68,2% 43,0% 11,4 (RIQ 1,6) 16,8 (RIQ 2,0) 

IT + QT 49 82,6% 52,2% 11,2 (RIQ 1,1) 13,9 (RIQ 1,2) 

p-valor  p = 0,068 p = 0,296 p = 0,668 p = 0,961 

Fármaco 

Pembrolizumab 108 77,5% 52,0% 14,4 (RIQ 1,7) 18,0 (RIQ 1,8) 

Nivolumab 30 60,7% 28,6% 12,0 (RIQ 2,7) 19,1 (RIQ 2,1) 

Atezolizumab 22 65,0% 35,0% 10,3 (RIQ 1,6) 12,9 (RIQ 0,9) 

p-valor  p = 0,281 p = 0,095 p = 0,557 p = 0,212 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de 
progresión, SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico. 
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Anexo 4. Respuesta al tratamiento con IT y supervivencia. Análisis de subgrupos en función de las 
características de la toxicidad. 

Subgrupo N DCR ORR 
SLP 

(meses) 
SG 

(meses) 

Número de irAE 

Cero 94 57,6% 29,4% 5,7 (RIQ 0,8) 9,5 (RIQ 1,7) 

Uno 49 91,7% 64,6% 23,1 (RIQ 1,9) 27,9 (RIQ 2,6) 

Dos o más 14 90,0% 70,0% 34,7 (RIQ 8,3) 59,2 (RIQ 4,9) 

p-valor  p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 

Severidad de la toxicidad 

Grado 1-2 58 89,5% 63,2% 28,2 (RIQ 6,0) 52,8 (RIQ 5,5) 

Grado ≥ 3 11 100,0% 81,8% 21,5 (RIQ 4,7) 38,7 (RIQ 8,0) 

p-valor  p = 0,260 p = 0,231 p = 0,348 p = 0,757 

Suspensión del tratamiento por toxicidad 

Sí 24 91,7% 75,0% 34,7 (RIQ 2,1) 38,7 (RIQ 1,6) 

No 45 90,9% 61,4% 23,1 (RIQ 2,4) 27,9 (RIQ 2,3) 

p-valor  p = 0,916 p = 0,256 p = 0,645 p = 0,219 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de 
progresión, SG: supervivencia global, RIQ: rango intercuartílico. 
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Anexo 5. Tipo de toxicidad y severidad. Incidencia global en la muestra analizada. 

Toxicidad a la IT y grados de toxicidad N % 

Toxicidad global 
(N=69; 42,3%) 

Grado 1-2 58 35,6 
Grado ≥ 3 11 6,7 

Toxicidad endocrina 
(N=37; 22,7%) 

Grado 1-2 36 22,1 
Grado ≥ 3 1 0,6 

 Hipo/hipertiroidismo 
(N=27; 16,6%) 

Grado 1-2 27 16,6 
Grado ≥ 3 - - 

 Insuficiencia adrenal 
(N=8; 4,9%) 

Grado 1-2 8 4,9 
Grado ≥ 3 - - 

 Sialoadenitis 
(N=1; 0,6%) 

Grado 1-2 1 0,6 
Grado ≥ 3 - - 

 Cetoacidosis diabética 
(N=1; 0,6%) 

Grado 1-2 - - 
Grado ≥ 3 1 0,6 

Toxicidad dermatológica 
(N=16; 9,8%) 

Grado 1-2 15 9,2 
Grado ≥ 3 1 0,6 

Toxicidad pulmonar 
(N=16; 9,8%) 

Grado 1-2 12 7,4 
Grado ≥ 3 3 1,8 

Toxicidad hepática 
(N=11; 6,7%) 

Grado 1-2 9 5,5 
Grado ≥ 3 2 1,2 

Toxicidad reumatológica 
(N=9; 5,5%) 

Grado 1-2 8 4,9 
Grado ≥ 3 1 0,6 

Toxicidad gastrointestinal 
(N=8; 4,9%) 

Grado 1-2 6 3,7 
Grado ≥ 3 2 1,2 

 Colitis 
(N=6; 3,7%) 

Grado 1-2 4 2,4 
Grado ≥ 3 2 1,2 

 Disgeusia 
(N=2; 1,2%) 

Grado 1-2 2 1,2 
Grado ≥ 3 - - 

Toxicidad renal 
(N=2; 1,2%) 

Grado 1-2 1 0,6 
Grado ≥ 3 1 0,6 

Toxicidad cardiaca 
(N=1; 0,6%) 

Grado 1-2 1 0,6 
Grado ≥ 3 - - 
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Anexo 6. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad severa 
(grado≥ 3). Análisis por subgrupos en función de las características demográficas y clínicas de los 

pacientes. 

  
Toxicidad  

global 
Toxicidad 
Grado 1-2 

Toxicidad 
Grado ≥ 3 

Sexo Hombre 44,1% 36,0%  8,1% 

Mujer 33,3% 33,3%  0,0% 

p-valor 0,300 0,789 0,126 

Edad < 65 años  40,6% 32,8%  7,8% 

≥ 65 años 43,4% 37,4%  6,1% 

p-valor 0,723 0,553 0,663 

Hábito tabáquico Grandes fumadores  
(> 40 paq-año) 

42,2% 36,2%  6,0% 

Pequeños fumadores 
(≤ 40 paq-año) 

48,6% 40,0%  8,6% 

No fumadores 25,0% 16,7%  8,3% 

p-valor 0,361 0,334 0,849 

Enfermedades 
autoinmunes 

Sí 41,7% 33,3%  8,3% 

No 42,4% 35,8%  6,6% 

p-valor 0,961 0,866 0,820 

Histología No escamosa 43,4% 37,7% 5,7% 

Escamosa 40,4% 31,6% 8,8% 

p-valor 0,879 0,434 0,450 

Nivel de 
expresión  
de PD-L1 

< 1% 39,7% 34,5%  5,2% 

1-49% 40,9% 36,4%  4,5% 

≥ 50% 43,9% 33,3%  10,5% 

p-valor 0,570 0,411 0,542 

Metástasis 
cerebrales 

Sí 50,0% 41,7%  8,3% 

No 41,7% 35,1%  6,6% 

p-valor 0,576 0,647 0,820 
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Anexo 7. Incidencia de la toxicidad global, toxicidad leve moderada (grado 1-2) y toxicidad severa 
(grado≥ 3). Análisis subgrupos en función de las características del tratamiento. 

  Toxicidad  
global 

Toxicidad 
Grado 1-2 

Toxicidad 
Grado ≥ 3 

Línea de 
tratamiento 

Primera línea 45,1% 39,0%  6,1% 

Segunda línea 39,5% 32,1%  7,4% 

p-valor 0,468 0,356 0,739 

Tipo de 
tratamiento 

IT en monoterapia 43,0% 36,0%  7,0% 

IT + QT 40,8% 34,7%  6,1% 

p-valor 0,797 0,876 0,835 

Fármaco Pembrolizumab 40,7% 32,4%  8,3% 

Atezolizumab 50,0% 45,5%  4,5% 

Nivolumab 43,3% 40,0%  3,3% 

Cemiplimab 33,3% 33,3%  0,0% 

p-valor 0,860 0,643 0,712 

IT: inmunoterapia, QT: quimioterapia. 
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Anexo 8. Influencia de la toxicidad inmunorelacionada sobre el incremento de la respuesta y la 
supervivencia de los pacientes en tratamiento con IT: muestra analizada y subgrupos analizados. 

Toxicidad 
vs. 

No toxicidad 

DCR 

OR (IC 95%) 

ORR 

OR (IC 95%) 

SLP 

HR (IC 95%) 

SG 

HR (IC 95%) 

Muestra analizada 

 7,59 (2,96-19,47) 4,70 (2,37-9,32) 0,27 (0,17-0,44) 0,28 (0,17-0,45) 

Sexo 

Hombre 7,38 (2,62-20,75) 4,81 (2,28-10,18) 0,29 (0,17-0,48) 0,28 (0,17-0,46) 

Mujer ns ns 0,10 (0,01-0,75) 0,11 (0,01-0,84) 

Edad 

< 65 años  27,94 (3,41-48,89) 9,32 (2,89-30,11) 0,13 (0,06-0,30) 0,14 (0,06-0,33) 

≥ 65 años 3,93 (1,30-11,85) 3,10 (1,32-7,31) 0,40 (0,21-0,73) 0,37 (0,20-0,68) 

Hábito tabáquico 

Grandes 
fumadores (> 40 
paq-año) 

4,54 (1,67-12,32) 4,31 (1,92-9,69) 0,27 (0,16-0,47) 0,30 (0,17-0,52) 

Pequeños 
fumadores (≤ 40 
paq-año) 

1,89 (1,21-2,96) 5,76 (1,32-25,19) 0,15 (0,04-0,54) 0,15 (0,04-0,54) 

No fumadores ns ns ns ns 

Presencia de enfermedades autoinmunes 

Sí ns 24,00 (1,14-50,19) ns ns 

No 8,51 (3,07-23,54) 4,19 (2,07-8,50) 0,27 (0,16-0,44) 0,29 (0,18-0,48) 

Histología 

No escamosa 8,65 (2,38-31,46) 6,91 (2,84-16,80) 0,20 (0,11-0,39) 0,22 (0,12-0,41) 

Escamosa 6,67 (1,63-27,27) ns 0,42 (0,20-0,89) 0,39 (0,18-0,83) 

Nivel de expresión PD-L1 

< 1% ns ns 0,33 (0,14-0,77) 0,31 (0,15-0,64) 

1-49% 6,88 (1,27-37,15) 5,49 (1,39-21,59) 0,21 (0,08-0,56) 0,24 (0,08-0,69) 
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Toxicidad 
vs. 

No toxicidad 

DCR 

OR (IC 95%) 

ORR 

OR (IC 95%) 

SLP 

HR (IC 95%) 

SG 

HR (IC 95%) 

> 50% 1,75 (1,27-2,41) 5,70 (1,72-18,93) 0,29 (0,13-0,65) 0,32 (0,14-0,73) 

Metástasis cerebrales 

Sí 2,00 (1,06-4,45) ns ns ns 

No 6,70 (2,58-17,37) 4,71 (2,30-9,64) 0,30 (0,18-0,49) 0,30 (0,18-0,49) 

Línea de tratamiento 

Primera línea 18,68 (2,31-50,80) 9,89 (3,48-28,08) 0,23 (0,12-0,45) 0,26 (0,13-0,51) 

≥ segunda línea 5,20 (1,69-16,02) ns 0,27 (0,13-0,56) 0,28 (0,18-0,45) 

Tipo de tratamiento 

IT en 
monoterapia 8,31 (2,89-23,93) 3,77 (1,68-8,46) 0,27 (0,15-0,47) 0,29 (0,17-0,50) 

IT + QT ns 9,00 (2,27-35,64) 0,25 (0,10-0,66) 0,20 (0,07-0,58) 

Tipo de fármaco 

Pembrolizumab 26,28 (3,38-44,60) 8,64 (3,45-21,68) 0,23 (0,12-0,42) 0,24 (0,13-0,45) 

Nivolumab ns ns ns 0,37 (0,14-0,96) 

Atezolizumab ns ns 0,25 (0,06-0,93) 0,22 (0,07-0,72) 

DCR: tasa de control de la enfermedad, ORR: tasa de respuesta global, SLP: supervivencia libre de progresión, 
SG: supervivencia global, OR: odds ratio, HR: Hazard ratio, IC95%: intervalo de confianza del 95%, ns: 
diferencias no significativas. 
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