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Resumen
Objetivo: Efectividad y seguridad de atezolizumab, nivolumab y pem-
brolizumab en cáncer de pulmón no microcítico metastásico.
Método: Estudio observacional retrospectivo en pacientes con cán-
cer de pulmón no microcítico metastásico tratados en segunda línea o 
posteriores. La efectividad fue evaluada mediante supervivencia global 
y supervivencia libre de progresión. La toxicidad mediante los Criterios 
Comunes de Terminología de Efectos Adversos v5.0.
Resultados: Se incluyeron 8 pacientes con atezolizumab, 19 con nivo-
lumab y 16 con pembrolizumab. La mediana de supervivencia libre de 
progresión con atezolizumab fue 9,6 meses (intervalo de confianza del 
95% [IC95%] 2-17,2), 12,6 meses (IC95% 6,9-18,2) para nivolumab y 
8,5 meses (IC95% 0-19) para pembrolizumab. La mediana de superviven-
cia global con nivolumab fue 13,4 meses (IC95% 6-20,9) y no se alcanzó 
para atezolizumab y pembrolizumab. Ambas fueron superiores para los 
pacientes con 0-1 metástasis para nivolumab y en los pacientes con 
ECOG 0-1 para pembrolizumab. Alrededor de un 85% de los pacientes 
sufrieron efectos adversos. Dos pacientes tratados con nivolumab experi-
mentaron vitíligo, con una supervivencia global mayor de 2,5 años.
Conclusiones: En la muestra analizada, la efectividad de nivolumab 
es menor en pacientes con dos o más metástasis, y la de pembrolizumab 
es menor en pacientes con ECOG 2. La aparición de vitíligo se relacionó 
con una respuesta duradera.

Abstract
Objective: To determine the effectiveness and safety of atezolizumab, 
nivolumab and pembrolizumab in patients with non-small cell lung cancer. 
Method: This is a retrospective observational study including patients 
treated in second line and beyond. The effectiveness of treatment was 
assessed by means of overall survival and progression free survival mea-
surements. Toxicity was described according to the Common Criteria for 
Adverse Event Terminology v5.0.
Results: The study included 8 patients treated with atezolizumab,19 with 
nivolumab, and 16 with pembrolizumab. Median progression free sur-
vival with atezolizumab was 9.6 months (95%CI 2-17.2), 12.6 months 
(95%CI 6.9-18.2) for nivolumab, and 8.5 months (95%CI 0-19) for pem-
brolizumab. Median overall survival was 13.4 months (95%CI 6-20.9) 
for nivolumab. Both PFS and OS were statistically higher in patients with 
grade 0-1 metastasis in the case of nivolumab, and in ECOG 0-1 patients 
for pembrolizumab. Median overall survival was not reached for atezolizu-
mab or pembrolizumab. Around 85% of patients suffered adverse effects 
of some degree. Two of the patients treated with nivolumab developed 
vitiligo. Overall survival of both was higher than 2.5 years. 
Conclusions: For the patients included in the sample, nivolumab was 
less effective in those with two or more metastases; the effectiveness of 
pembrolizumab was lower in ECOG-2 patients. Vitiligo was related to a 
more durable response to treatment.
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Introducción
La introducción de los anticuerpos monoclonales inhibidores del recep-

tor de muerte celular programada (PD-1) y del ligando L1 del PD-1 (PD-L1) y 
los anti-CTLA-4 (antígeno 4 del linfocito T citotóxico) ha señalado una nueva 
dirección en el tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico (CPNM).

Un avance importante se produce cuando las agencias reguladoras 
autorizan el uso de nivolumab, pembrolizumab y atezolizumab en el trata-
miento de pacientes con CPNM cuya enfermedad ha progresado durante 
o después del tratamiento con un doblete de platino, debido al incremento 
de supervivencia global (SG) frente a docetaxel1-4. 

La toxicidad principal asociada al tratamiento con estos fármacos está 
relacionada con el sistema inmunitario, existiendo un riesgo aumentado 
para el desarrollo de efectos adversos relacionados con el sistema inmune 
(irAEs)5. 

En líneas generales, los tres fármacos presentan un perfil de seguridad 
similar y son mejor tolerados que docetaxel1-4.

Nuestro objetivo es evaluar la efectividad y seguridad de atezolizu-
mab, nivolumab y pembrolizumab en pacientes con CPNM localmente 
avanzado o metastásico que han recibido al menos un tratamiento previo.

Métodos
Estudio observacional retrospectivo que incluyó pacientes con CPNM 

localmente avanzado o metastásico en un hospital de tercer nivel.
El periodo de inclusión abarcó desde abril de 2016 hasta diciembre 

de 2018.
Se incluyeron pacientes ≥ 18 años con CPNM estadío IIIB o IV tratados 

con atezolizumab, nivolumab o pembrolizumab y que habían recibido tra-
tamiento antineoplásico previo para la enfermedad avanzada. No fueron 
incluidos los pacientes tratados en el contexto de un ensayo clínico o en un 
programa de acceso expandido.

Se recogieron para cada uno de los pacientes las variables relaciona-
das con el paciente, tumor y tratamiento reflejadas en la tabla 1.

La efectividad se evaluó mediante dos variables de resultado: SG y 
supervivencia libre de progresión (SLP).

La evaluación de la seguridad se realizó según los Criterios Comunes 
de Terminología de Eventos Adversos v5.0 del Instituto Nacional del Cán-
cer de Estados Unidos.

Los datos se obtuvieron de la historia clínica digital Orion-Clinic v11.0 y 
el sistema de gestión del proceso farmacoterapéutico del paciente oncohe-
matológico Farmis-Oncofarm v3.0.

Análisis de los datos
Las variables categóricas se describieron mediante frecuencias y las cuan-

titativas mediante medidas de tendencia central y de dispersión. El análisis 
de supervivencia se realizó mediante el método Kaplan-Meier. El análisis uni-
variante de los factores asociados con la SLP y la SG fue estimado mediante 
Kaplan-Meier, realizándose la comparación de las curvas mediante el test 
log-rank. El modelo de riesgos proporcionales de Cox se utilizó para calcular 
la razón de riesgos y el intervalo de confianza 95% (IC95%). Se consideró 
como nivel de significación estadística p < 0,05. Para la ejecución del análi-
sis se utilizó el paquete estadístico SPSS v25.0.

Aspectos éticos y legales
Este estudio observacional fue aprobado por el Comité de Ética de 

Investigación con Medicamentos del hospital donde se desarrolló la inves-
tigación.

Resultados
Se incluyeron 8 pacientes en tratamiento con atezolizumab, con una 

mediana de 55,6 años (rango 53,3-67,4); 19 pacientes con nivolumab, con 
una mediana de 66,3 años (rango 59,4-73,5), y 16 pacientes con pembroli-
zumab, con una mediana de 59,1 años (rango 54,5-65,9) (Tabla 1).

Los datos referidos a las medianas de SLP y SG de los tres fármacos 
aparecen reflejados en la figura 1. La mediana de SG no se alcanzó para 
atezolizumab y pembrolizumab.

Con respecto a atezolizumab, no se encontraron diferencias estadística-
mente significativas ni en la mediana de la SLP ni en la SG en relación con 
ninguna de las variables analizadas. 

En cuanto a nivolumab, ambas medianas fueron estadísticamente superio-
res en pacientes con 0-1 metástasis, con valores para la mediana de la SLP 
de: 16,6 meses (IC95% 7,2-26) versus 0,8 meses (IC95% 0-6); p = 0,004; 
HR = 5,5 (IC95% 1,5-20) y de mediana aún no alcanzada versus 0,8 meses 
(IC95% 0-5,9), respectivamente; p = 0,002; HR = 6,4  (IC95% 1,7-24,7) 
para la SG. Aunque no estadísticamente significativa, se apreció una ten-
dencia que favorece a la SG en la histología no epidermoide (p = 0,278); 
HR = 2,3 (IC95% 0,5-11,4).

Para pembrolizumab, las medianas de la SLP y de la SG fueron estadística-
mente superiores en pacientes con ECOG 0-1, con valores para la mediana 
de la SLP de: 11,8 meses (IC95% 6,4-17,2) versus 1 mes (IC95% 0,1‑1,8); 
p = 0,002; HR = 0,097 (IC95% 0,02-0,6) y de mediana aún no alcanzada 
para ECOG 0-1 versus 1 mes (IC95% 0,1-1,8), p = 0,002; HR = 0,097 
(IC95% 0,02-0,6) para la SG. Aunque no se hallaron diferencias estadísti-
camente significativas en la SG atendiendo al tiempo transcurrido desde el 
tratamiento anterior, sí que se apreció una tendencia favorable cuando este 
era ≥ 6 meses, p = 0,208; HR = 2,5 (IC95% 0,6-11,4).

Seguridad
El 87,5%, 94,7% y 75% de los pacientes tratados con atezolizumab, 

nivolumab y pembrolizumab, respectivamente, sufrieron efectos adversos 
de cualquier grado. Los más frecuentes con atezolizumab fueron infec-
ción respiratoria (4; 50%) y astenia (3; 37,5%), con nivolumab, astenia 
(12; 63,2%), anemia (7; 36,8%), artralgia (4; 21%) y a destacar dos casos 
de vitíligo relacionados con una respuesta duradera al tratamiento, y con 
pembrolizumab astenia (5; 31,3%) y prurito (5; 31,3%). En el grupo de 
atezolizumab se registraron dos eventos G ≥ 3 (hipertermia y hepatotoxici-
dad), cuatro con pembrolizumab (astenia, prurito, diarrea y nefrotoxicidad) 
y cinco con nivolumab (hipertermia, elevación de enzimas hepáticas y tres 
casos de astenia). En lo que respecta a aplazamientos/suspensiones del 
tratamiento y atención en urgencias y/o ingreso hospitalario, se produjeron 
en un 25% de los pacientes tratados con atezolizumab y pembrolizumab y 
en un 42,1% de los pacientes tratados con nivolumab. 

Discusión
En general, la efectividad observada con los tres fármacos fue mayor en 

nuestro estudio que en los ensayos clínicos publicados.
En concreto, la mediana de la SLP de los pacientes tratados con atezo-

lizumab, nivolumab y pembrolizumab (Figura 1) fue mayor que esa misma 
variable en los ensayos clínicos pivotales: 2,8 meses (IC95% 2-6,3) para 
atezolizumab4, 2,33 meses (IC95% 2,1-3,3) para nivolumab en histología 
no epidermoide1, 3,48 meses (IC95% 2,1-4,9) en histología epidermoide2 
y 3,9 meses (IC95% 3,1-4,1) para pembrolizumab3.

Estas diferencias en parte podrían ser explicadas por el distinto modo 
de evaluación de la respuesta tumoral; mientras que en los ensayos clínicos 
se han utilizado de modo general los criterios RECIST (Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors) 1.16, en la práctica clínica se emplearon los IrRC 
(Criterios de respuesta relacionados con el sistema inmunitario)7, en los que 
incrementos del tamaño de las lesiones debidas a necrosis o hemorragia 
no se consideran progresión de la enfermedad y donde la estabilización 
de la enfermedad puede verse como un marcador de la SLP y por tanto 
de actividad. Otro motivo que podría justificar estas diferencias es el dis-
tinto momento de evaluación de la repuesta. Mientras que en los ensayos 
clínicos las pruebas de imagen se realizaron cada 6 semanas, en nuestra 
práctica clínica el intervalo osciló entre las 9-16 semanas.

En cuanto a la mediana de la SG, ésta no se alcanzó para atezoli-
zumab y pembrolizumab durante el tiempo del estudio y para nivolumab 
(Figura 1) fue superior a la obtenida en los estudios pivotales para histo-
logía epidermoide 9,2 meses (IC95% 7,3-13,3) y similar a la encontrada 
en histología no epidermoide 12,2 meses (IC95% 9,7-15). La distribución 
de la histología pulmonar en nuestro estudio no justificó esta diferencia, 
puesto que es precisamente en los pacientes con histología epidermoide 
(68,4% en nuestro estudio) en los que la SG en los ensayos clínicos es 
peor.
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Tabla 1. Características basales de los pacientes tratados con inmunoterapia
Atezolizumab

(n = 8)
Nivolumab

(n = 19)
Pembrolizumab

(n = 16)

N (%) N (%) N (%)

Sexo
Hombres
Mujeres

6 (75)
2 (25)

13 (68,4)
6 (31,6)

10 (62,5)
6 (37,5)

Edad
< 70 años
≥ 70 años

6 (75)
2 (25)

11 (57,9)
8 (42,1)

14 (87,5)
2 (12,5)

Hábito tabáquico
Nunca/exfumador
Fumador activo

4 (50)
4 (50)

10 (52,6)
9 (47,4)

7 (43,75)
9 (56,25)

ECOG
0
1
2
3

2 (25)
6 (75)

–
–

1 (5,3)
15 (78,9)

3 (15,8)
–

4 (25)
9 (56,25)
2 (12,5)
1 (6,25)

Histología
Epidermoide
Adenocarcinoma
NOS

3 (37,5)
4 (50)
1 (12,5)

13 (68,4)
6 (31,6)

–

4 (25)
11 (68,75)
1 (6,25)

Estadio
III
IV

1 (12,5)
7 (87,5)

4 (21,1)
15 (78,9)

2 (12,5)
14 (87,5)

N.º localizaciones metastásicas
1
2
3
> 3

2 (25)
4 (50)
1 (12,5)

–

11 (57,9)
1 (5,3)
3 (15,8)

–

7 (43,75)
4 (25)
2 (12,5)
1 (6,25)

Tipo de localizaciones metastásicas
Pulmonares
Ganglionares
Suprarrenales
Cerebrales
Óseas
Hepáticas
Esplénicas
Pleurales
Mediastínicas

5 (62,5)
3 (37,5)
2 (25)
1 (12,5)
1 (12,5)
1 (12,5)

–
–
–

10 (52,6)
2 (10,5)
2 (10,5)
2 (10,5)
4 (21,1)

–
1 (5,3)

–
–

7 (43,75)
3 (18,75)
2 (12,5)
4 (25)
4 (25)

–
1 (6,25)
2 (12,5)
1 (6,25)

Mutaciones (adenocarcinoma)
Negativas
EGFR +, T790+

4 (100)
–

5 (83,3)
1 (16,7)

10 (62,5)
1 (6,25)

Expresión PDL-1
Negativa (< 1%)
Baja (1-49%)
Alta (> 50%)
No valorable
Sin datos

7 (87,5)
–
–

1 (12,5)
–

5 (26,3)
6 (31,6)

–
–

8 (42,1)

1 (6,25)
7 (43,75)
8 (50)

–
–

N.º tratamientos previos
1
2
3
4

5 (62,5)
–

2 (25)
1 (12,5)

17 (89,5)
1 (5,3)

–
1 (5,3)

12 (75)
4 (25)

–
–

Tiempo transcurrido desde tratamiento anterior
< 6 meses
≥ 6 meses

1 (12,5)
7 (87,5)

2 (10,5)
17 (89,5)

6 (37,5)
10 (62,5)

Ciclos administrados
Mediana (rango intercuartílico) 7,5 (4,75-13) 10 (4-18,5) 4,5 (2-11)

Radioterapia
Previa
Concomitante

3 (37,5)
1 (12,5)

7 (36,8)
1 (5,3)

5 (31,25)
2 (12,5)

Corticoterapia basal
Sí
No

3 (37,5)
5 (62,5)

4 (21,1)
15 (78,9)

7 (43,75)
9 (56,25)

Antibioterapia
Durante tratamiento 4 (50) 9 (47,4) 5 (31,25)

NOS: not otherwise specified.
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión y supervivencia global.

Curva de Kaplan-Meier de la SLP para atezolizumab

Curva de Kaplan-Meier de la SLP para nivolumab Curva de Kaplan-Meier de la SG para nivolumab

Curva de Kaplan-Meier de la SG para atezolizumab

Curva de Kaplan-Meier de la SLP para pembrolizumab Curva de Kaplan-Meier de la SG para pembrolizumab
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IC95%: intervalo de confianza del 95%; SG: supervivencia global: SLP: supervivencia libre de progresión.
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No hubo tampoco diferencias en la mediana de edad, porcentaje de 
pacientes ≥ 70 años, ECOG y/o porcentaje de pacientes en estadio IV 
entre el presente estudio y los ensayos clínicos pivotales que pudieran expli-
car estas diferencias.

Nuestros resultados de SLP y SG no fueron uniformes en todos los sub-
grupos de pacientes. En los pacientes tratados con pembrolizumab estos 
valores fueron superiores de una forma estadísticamente significativa para 
los pacientes con ECOG 0-1, resultados que están en la misma línea que 
otros estudios publicados8,9.

Por lo que respecta a nivolumab, ambas medianas fueron superiores de 
manera estadísticamente significativa para los pacientes con 0-1 metásta-
sis, resultados coincidentes con los obtenidos por Garde et al.10. 

La frecuencia y características de los efectos adversos fue similar a la 
de los ensayos clínicos. 

Dos de los pacientes tratados con nivolumab desarrollaron vitíligo. Uno 
de ellos aún se encontraba en tratamiento después de casi 3 años desde el 
inicio. El segundo, tras un año de tratamiento, tuvo que interrumpirlo debido 
a nefrotoxicidad G3. Cuatro meses después de dicha suspensión apareció 
vitíligo facial, que ha ido aumentando progresivamente. Casi 2 años des-
pués, la enfermedad permanece estable radiológicamente. La importancia 
de estos hallazgos estriba en que son muy pocos los casos publicados que 
describen la aparición de vitíligo en pacientes con CPNM tratados con 
inmunoterapia11-13, todos ellos relacionados con una respuesta duradera al 
tratamiento.

Las principales limitaciones del estudio derivan del bajo número de 
pacientes incluidos y de su carácter unicéntrico y retrospectivo.

En la muestra analizada la efectividad de nivolumab es menor en 
pacientes con ≥ 2 metástasis, y en pacientes con ECOG 2 la efectividad 
de pembrolizumab es inferior. La aparición de vitíligo como efecto adverso 
parece relacionada con una respuesta duradera al tratamiento.
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Presentación en congresos
Los resultados de este trabajo se expusieron de forma resumida en la 

decimotercera reunión del Grupo Español de Cáncer de Pulmón celebrada 
en Valencia en noviembre de 2019.

Aportación a la literatura científica
La relevancia de este trabajo estriba en que aporta datos de la 

utilización de los inhibidores de punto de control inmunitario en la vida 
real. Como es sabido, las condiciones de empleo de los fármacos en 
la práctica asistencial son menos restrictivas que las de los ensayos 
clínicos que dieron lugar a su aprobación, motivando que los resul-
tados de efectividad y seguridad sean diferentes a los obtenidos en 
los ensayos clínicos. Si además esto va unido a un elevado coste del 
tratamiento, como es el caso de este grupo de fármacos, se hace aún 
más necesario obtener datos de su utilización en la práctica clínica 
asistencial.

Los resultados obtenidos nos proporcionan un conocimiento real 
del tratamiento del cáncer de pulmón con este grupo de fármacos en 
nuestro centro, que unido a los resultados obtenidos por otros investiga-
dores en centros diferentes contribuye al conocimiento de su utilización 
en vida real, imprescindible para adoptar estrategias de políticas sani-
tarias en este campo.
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