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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Historia y evolución del cáncer de pulmón 

 

Los primeros reportes sobre lo que hoy identificamos como cáncer de pulmón (CP) 

surgieron en mineros del siglo XVI. En su tratado De Re Metallica (1556), el médico y 

metalurgista Georgius Agricola describió una dolencia común entre los trabajadores de 

las minas de Schneeberg, en la región de los montes de Erzgebirge, caracterizada por tos 

persistente, dificultad respiratoria y un progresivo deterioro físico. Aunque no utilizó el 

término "cáncer" —inexistente aún en la medicina de su época como diagnóstico 

específico—, se ha sugerido que muchos de estos casos, conocidos como Bergsucht o 

“consunción del minero”, podrían haber correspondido a lo que actualmente reconocemos 

como CP secundario a exposición crónica a polvo de metales pesados y radón (1). 

 

Más de tres siglos después, en 1879, Härting y Hesse documentaron formalmente una 

elevada incidencia de CP en los mismos distritos mineros, al constatar que hasta el 75 % 

de los trabajadores de Schneeberg moría por tumores pulmonares. Muchos de estos casos 

habían sido diagnosticados erróneamente como tuberculosis (2). 

 

A finales del siglo XIX se mecanizó el proceso de elaboración de cigarrillos, lo que 

impulsó su producción en masa y abarató su coste, haciéndolo accesible a la población 

general. Este avance industrial catapultó a la industria tabacalera y, con ello, propició el 

crecimiento de una enfermedad, el CP, que hasta bien entrada la primera mitad del siglo 

XX apenas figuraba en los tratados de Medicina General. 

 

En 1938, el Dr. Raymond Pearl publicó en Science uno de los primeros estudios que 

relacionaban el consumo de cigarrillos con una menor esperanza de vida. A partir de datos 

recogidos en hombres blancos mayores de 30 años, Pearl observó que la supervivencia 

disminuía de forma proporcional a la cantidad de cigarrillos fumados diariamente, 

sentando las bases de una asociación que, aunque incipiente, comenzaba a ser 

estadísticamente evidente (Figura 1) (3). 
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Figura 1. Extraída del artículo “Tobacco smoking and longevity” publicado por el Dr. Raymond Pearl en 1938. 

Dibuja tres curvas de supervivencia en varones blancos de más de 30 años dividiéndolos en grupos atendiendo a la 

cantidad de cigarrillos que consumían diariamente. 

 

Durante las décadas siguientes, varios investigadores profundizaron en esta relación. En 

1966, el Dr. Ernest Wynder, en su artículo "The Epidemiology of Cancer of the Bronchus: 

Facts and Suppositions", mostró cómo la incidencia de CP se había disparado de forma 

alarmante, especialmente en varones. En 1930, este tumor representaba menos de 5 

muertes por cada 100.000 hombres en Estados Unidos (EE.UU); en 1962, la cifra se había 

multiplicado por ocho, alcanzando casi 40 por cada 100.000. En mujeres, en cambio, se 

observaba una tendencia inversa: la mortalidad por CP pasó de aproximadamente 20 

muertes por cada 100.000 en 1930 a menos de 10 en 1962 (Figuras 2 y 3) (4). 

 

Aunque no existen estudios definitivos que expliquen por completo esta reducción, se ha 

postulado que pudo deberse al menor consumo de tabaco en mujeres durante la primera 

mitad del siglo XX, junto con una menor exposición ocupacional a carcinógenos 

industriales y a la distinta distribución histológica de los tumores en ambos sexos. En 

cualquier caso, la epidemiología del CP en mujeres cambiaría drásticamente en las 
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décadas posteriores, cuando el tabaquismo comenzó a extenderse también entre la 

población femenina (5,6). 

 

 

Figura 2. Extraída del artículo “The epidemiology of cancer of the bronchus: facts and suppositions” publicado por 

el Dr. Ernest L. Wynder en 1966. Refleja la tasa de mortalidad de diferentes tipos de cáncer en mujeres entre los años 

1930 y 1962, destaca el descenso progresivo de la mortalidad por CP pasando de aproximadamente 20 

fallecimientos por cada 100.000 mujeres en 1930 a menos de 10 por cada 100.000 decesos en 1962. 

 

 

Figura 3. Extraída del artículo “The epidemiology of cancer of the bronchus: facts and suppositions” publicado por 

el Dr. Ernest L. Wynder en 1966. Refleja la tasa de mortalidad de diferentes tipos de cáncer en hombres entre los 

años 1930 y 1962. Destaca el ascenso meteórico del CP, motivado en gran medida por la comercialización a gran 

escala de cigarrillos. En 1930 suponía menos de 5 fallecimientos por cada 100.000 hombres mientras que en 1962 

estaba implicado en casi 40 de cada 100.000 muertes. 

 

Este contexto propició los primeros grandes estudios epidemiológicos que demostrarían 

la relación entre fumar y padecer CP. En 1951, Richard Doll y Austin Bradford 
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Hill iniciaron el British Doctors Study, un estudio prospectivo que siguió durante décadas 

a más de 34.000 médicos británicos. Su objetivo era estudiar de forma rigurosa, en una 

población médica homogénea y bien documentada, la relación entre tabaquismo y 

mortalidad. Los primeros resultados se publicaron en 1954, pero fue en 1964 cuando se 

difundieron los datos acumulados tras una década de seguimiento. En ellos, se mostró de 

forma inequívoca que la mortalidad por CP era varias veces mayor en fumadores activos, 

especialmente en aquellos que consumían más de 25 cigarrillos diarios. También se 

observó que abandonar el hábito se asociaba con una reducción significativa del riesgo, 

hallazgo clave que reforzó las estrategias de prevención (7). 

 

Por primera vez, la comunidad médica contaba con evidencia sólida, de calidad 

metodológica, sobre la relación causal entre tabaco y CP. El British Doctors Study no solo 

confirmó lo que muchos ya sospechaban, sino que cambió para siempre la percepción del 

tabaco como producto inofensivo. 

 

El 11 de enero de 1964, apenas unos meses después de publicarse estos resultados, el 

director general de Salud Pública de EE.UU, el Dr. Luther Terry, presentó públicamente 

un informe de 400 páginas que alertaba sobre los efectos perjudiciales del tabaco, 

incluyendo su papel causal en el desarrollo del cáncer (8). En ese momento, más del 50 % 

de la población adulta estadounidense era fumadora activa. 

 

Hasta la década de los 70, el tratamiento estándar para los pacientes con cáncer de pulmón 

no microcítico metastásico (CPNMm) se limitaba al mejor tratamiento de soporte (best 

supportive care, BSC) combinado en algunos casos con radioterapia (RT) paliativa, con 

una supervivencia media inferior a 4 meses (9). La introducción del cisplatino como 

agente único permitió prolongar modestamente la supervivencia, hasta cifras cercanas a 

los 6 meses (10).  

 

En los años ochenta, se llevaron a cabo los primeros estudios que evaluaron los dobletes 

basados en platino combinados con quimioterápicos de primera generación. Ensayos 

como el ECOG EST 1581, ECOG EST 1583 y el SWOG trial incluyeron a más de 1.900 

pacientes y mostraron tasas de respuesta objetiva (TRO) entre el 6% y el 31%, con una 

supervivencia global (SG) de 24,5 a 31 semanas, sin diferencias significativas entre ellos 

(11).  
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Posteriormente, Le Chevalier et al. realizaron el primer estudio que evaluó dobletes de 

platino con nuevos quimioterápicos de segunda generación, comparando cisplatino-

vinorelbina frente a cisplatino-vindesina y vinorelbina en monoterapia. Este ensayo 

permitió extraer dos conclusiones clave: la combinación de cisplatino con un citotóxico 

de nueva generación mejoraba tanto la SG como la TRO, y los dobletes con platino eran 

claramente superiores a la monoterapia (12). 

 

Los ensayos clínicos de finales de los años ochenta y la década de los noventa 

consolidaron el uso de dobletes de platino en combinación con nuevos agentes como 

vinorelbina, gemcitabina, docetaxel o paclitaxel (12–16) (Tabla 1). Ensayos fase 3 

realizados en esa época mostraron datos de SG de entre 7,2 y 13,4 meses, con TRO que 

oscilaron entre el 12,5% y el 43,7%, y supervivencias a un año de hasta el 43%. Entre 

ellos, destaca el TAX 326, en el que 1.218 pacientes fueron aleatorizados a recibir 

cisplatino o carboplatino con docetaxel frente a cisplatino-vinorelbina. Aunque la TRO 

fue superior en el brazo de docetaxel (31,6% vs. 24,5%; p = 0,029), no se observaron 

diferencias en SG (11,3 vs. 10,1 meses) ni en supervivencia a los dos años (21% vs. 14%). 

 

Otro hito fundamental fue el ensayo ECOG 1594, publicado en 2002, que comparó cuatro 

dobletes diferentes (cisplatino-paclitaxel, cisplatino-docetaxel, cisplatino-gemcitabina y 

carboplatino-paclitaxel) (17). El estudio, con 1.155 pacientes, mostró que todas las 

combinaciones alcanzaban datos de SG de entre 7,4 y 8,1 meses, sin diferencias 

significativas entre ellas. A partir de estos resultados y de la evidencia contemporánea, se 

estableció como tratamiento estándar de primera línea la combinación de carboplatino 

con paclitaxel, especialmente en pacientes con histología distinta al adenocarcinoma. 

 

El siguiente avance relevante llegó en 2008 con el ensayo JMDB, publicado por Scagliotti 

et al., que comparó cisplatino-pemetrexed frente a cisplatino-gemcitabina en 1.725 

pacientes (18). El estudio demostró una supervivencia significativamente superior en los 

pacientes con adenocarcinoma tratados con pemetrexed (11,0 vs. 10,1 meses; Hazard 

ratio (HR) = 0,84), con un perfil de toxicidad más favorable.  

 

De forma complementaria, los estudios JMEN (19) y PARAMOUNT (20) consolidaron 

el papel del pemetrexed en mantenimiento, con mejoras en supervivencia global (13,9 vs. 
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11,0 meses en JMEN; HR=0,78 en PARAMOUNT), estableciendo así al doblete 

cisplatino-pemetrexed como régimen preferente en pacientes con histología no escamosa. 

 

A pesar de estos avances, la mejoría en supervivencia seguía siendo limitada, y la 

toxicidad continuaba siendo un problema relevante, lo que supuso un techo terapéutico 

que impulsó la búsqueda de estrategias más eficaces y duraderas. Ese cambio de 

paradigma llegó a partir de 2015 con la introducción de la inmunoterapia (IO). La 

aprobación de nivolumab y pembrolizumab, inhibidores del ligando de muerte 

programada 1 (programmed death ligand 1,-PD-1/PD-L1-), transformó radicalmente el 

abordaje terapéutico del CPNM avanzado, inicialmente en segunda línea frente a 

docetaxel, con mejoras significativas en SG. Puede apreciarse la línea evolutiva de la 

evolución histórica de tratamiento en CPNMm en la figura 4.  

 

Posteriormente, ensayos como KEYNOTE-024 (21) demostraron la superioridad de 

pembrolizumab en monoterapia frente a quimioterapia (QT) en pacientes con expresión 

de PD-L1 ≥50%, mientras que KEYNOTE-189 (22) y KEYNOTE-407 (23) confirmaron 

el beneficio de la combinación de QT más IO en pacientes con expresión baja o 

intermedia de PD-L1. 

 

La IO no solo mejoró los resultados clínicos, sino que también inauguró un nuevo 

paradigma terapéutico: por primera vez, algunos pacientes con enfermedad metastásica 

alcanzaron respuestas prolongadas en el tiempo, incluso de años, y con una toxicidad 

generalmente más manejable que la QT tradicional. Sin embargo, no todos los pacientes 

se benefician. La aparición de resistencias primarias y adquiridas, la heterogeneidad del 

microambiente tumoral y la falta de biomarcadores predictivos adecuados siguen siendo 

retos clave en la actualidad. 
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Tabla 1. Principales estudios con terapias basadas en platino en CPNM avanzado o metastásico. 

Estudio Año Fase Pacientes Regimen Ratio de 

respuesta 

(%) 

SG (m) 

Evans et al 

(24) 

1970 ND* 251 Mejor tratamiento de 

soporte 

ND 4 

Caribe et al 1970   Cisplatino 10 5 

Le 

Chevalier T 

et al (12) 

1994 3 612 Vinorelbina 

Cisplatino + vindesina 

Cisplatino + vinorelbina 

14 

19 

30 

7.2 

7.4 

9.3 

Bonomi P et 

al (14) 

1997 3 599 Cisplatino + etopósido 

Cisplatino + paclitaxel 

Cisplatino + paclitaxel + G-

CSF** 

12.5 

25 

28 

7.6 

9.5 

10.1 

Giaccone G 

et al (15) 

1998 3 332 Cisplatino + tenipósido 

Cisplatino + paclitaxel 

28 

41 

9.9 

9.7 

Belani CP et 

al (25) 

1998 3 369 Cisplatino + etopósido 

Carboplatino + paclitaxel 

14 

22 

9.9 

9.5 

Crino L et al 

(16) 

1999 3 307 Mitomicina + ifosfamida + 

cisplatino 

Cisplatino + gemcitabina 

28 

40 

8.8 

8.1 

Cardenal F 

et al (26) 

1999 3 135 Cisplatino + etopósido 

Cisplatino + gemcitabina 

22 

41 

7.2 

8.7 

Kelly K et al 

(27) 

2001 3 408 Cisplatino + vinorelbina 

Carboplatino + paclitaxel 

27 

27 

8.0 

8.0 

Sandler et al 

(17) 

2002 3  Cisplatino + paclitaxel 

Cisplatino + gemcitabina 

Cisplatino + docetaxel 

Carboplatino + paclitaxel 

21 

 

22 

17 

17 

7.8 

8.1 

7.4 

8.1 

Fossella F et 

al (28) 

2003 3 1218 Platino + docetaxel 

Cisplatino + vinorelbina 

31.6 

24.5 

11.3 

10.1 
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Estudio Año Fase Pacientes Regimen Ratio de 

respuesta 

(%) 

SG (m) 

Negoro S et 

al (29) 

2003 3 398 Cisplatino + irinotecán 

Cisplatino + vindesina 

Irinotecán 

43.7 

31.7 

20.5 

12.5 

11.4 

11.5 

Kubota K et 

al (30) 

2004 3 311 Cisplatino + docetaxel 

Cisplatino + vindesina 

37 

21 

11.3 

9.6 

Scagliotti 

GV et al 

(JMDB) 

(18) 

2008 3 1725 Cisplatino + pemetrexed 

Cisplatino + gemcitabina 

30.6 

28.2 

10.3 (no 

escamoso 11.0) 

10.3 (no 

escamoso 10.3) 

Ciuleanu T 

et al 

(JMEN) 

(19) 

2009 3 663 Platino + pemetrexed 

(mantenimiento) 

Platino + pemetrexed 

- 

- 

13.4 

10.6 

 

*ND: no disponible. 

**G-CSF: "Granulocyte Colony-Stimulating Factor"; en español factor estimulante de colonias de 

granulocitos.  
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Figura 4. Evolución histórica del tratamiento del CPNM desde 1960 hasta 2024. Elaboración propia. 
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1.2 Epidemiología del cáncer de pulmón 

Según estimaciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS) a través de la base de 

datos GLOBOCAN 022 (Cancer Today, Agencia Internacional para la Investigación en 

Cáncer ,IARC), en dicho año se diagnosticaron cerca de 20 millones de nuevos casos de 

cáncer en todo el mundo. De ellos, aproximadamente 2.5 millones correspondieron a CP, 

lo que lo convierte en la neoplasia maligna más frecuente a nivel global, con una 

incidencia que representa el 12.4 % del total. Le siguieron en frecuencia el cáncer de 

mama (CM) (11.5 %) y el cáncer colorrectal (CCR) (9.3 %) (Figura 5) (31). 

 

 

Figura 5. Número absoluto de nuevos casos de cáncer en el mundo (ambos sexos, 2022). Gráfico de 

elaboración propia a partir de datos de GLOBOCAN (Cancer Today, IARC, OMS, 2022). 

 

Aproximadamente dos de cada tres nuevos casos de CP (alrededor de 1.5 millones) se 

diagnostican en varones, lo que lo convierte en el tumor más frecuente en este grupo, 

seguido muy de cerca por el cáncer de próstata (CPR) (1.4 millones) y el CCR (1 millón). 

En términos de mortalidad, el CP es también la principal causa de muerte oncológica en 

hombres, con 1.2 millones de fallecimientos anuales, muy por encima 
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del hepatocarcinoma y del CCR, que registran en torno a 500.000 muertes cada uno 

(Figura 6). 

 

 

Figura 6. Mortalidad global por cáncer en hombres (casos absolutos, 2022). Gráfico de elaboración 

propia a partir de datos de GLOBOCAN (Cancer Today, IARC, OMS, 2022). 

 

En las mujeres, el CM presenta la mayor incidencia a nivel mundial, con 

aproximadamente 2.3 millones de nuevos casos al año, seguido por el CP (900.000) y 

el CCR (850.000). En cuanto a mortalidad, el CM también ocupa el primer lugar, con 

cerca de 670.000 fallecimientos anuales, seguido por el CP (580.000) y el CCR (400.000) 

(Figura 7). 
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Figura 7. Mortalidad global por cáncer en mujeres (casos absolutos, 2022). Gráfico de elaboración 

propia a partir de datos de GLOBOCAN (Cancer Today, IARC, OMS, 2022). 

 

En el año 2022 se diagnosticaron en España un total de 278.729 nuevos casos de cáncer 

y se registraron 115.590 fallecimientos atribuibles a esta enfermedad, lo que situó al 

cáncer, por primera vez, como la principal causa de muerte en el país (26,6 %), por delante 

de las enfermedades del sistema circulatorio (26,5 %) (32).  

 

En cuanto a la incidencia, el CP ocupó el cuarto lugar para ambos sexos (30.000 nuevos 

casos) siendo el primero el CCR (40.000 casos) seguido del CM (35.000 casos) y el cáncer 

de CPR (33.000 casos). Respecto a la mortalidad, el CP ocupó el primer lugar para ambos 

sexos (24.000 fallecimientos), seguido del CCR (17.000 fallecimientos) y el cáncer de 

páncreas (8000 fallecimientos).  
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En términos de incidencia global, el CCR fue el más frecuente (alrededor de 40.000 casos 

nuevos), seguido por el CM (35.000 casos), el CPR (33.000 casos) y el CP, que ocupó el 

cuarto lugar con cerca de 30.000 nuevos diagnósticos anuales. 

 

Sin embargo, en lo que respecta a la mortalidad, el CP se situó en primer lugar para ambos 

sexos, con aproximadamente 24.000 muertes anuales. Le siguieron el CCR (17.000 

fallecimientos) y el cáncer de páncreas (alrededor de 8.000) (Figura 8). 

 

Por sexos, el CP fue la principal causa oncológica de muerte en varones, con unos 17.000 

fallecimientos, muy por delante del CCR (10.000) y del CPR (6.200). En mujeres, el CP 

ocupó el tercer lugar (6.000 muertes), en cifras muy próximas al CCR y al CM, ambos 

con cerca de 7.000 fallecimientos anuales (Figura 9). 

 

 

 

Figura 8.  Nuevos casos de cáncer en España (2022, casos absolutos). Gráfico de elaboración propia 

utilizando estimaciones publicadas por GLOBOCAN (Cancer Today, IARC, OMS, 2022). 
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Figura 9. Muertes por cáncer en España (2022, casos absolutos). Gráfico de elaboración propia 

utilizando estimaciones publicadas por GLOBOCAN (Cancer Today, IARC, OMS, 2022). 
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1.3 Factores de riesgo 

 

El tabaquismo es, con diferencia, el principal factor de riesgo para el desarrollo del CP, 

siendo responsable de aproximadamente el 80–90% de los casos (33). Desde la década 

de 1950, múltiples estudios epidemiológicos han demostrado de forma consistente la 

relación causal directa entre el consumo de cigarrillos y el CP. El riesgo se incrementa de 

manera proporcional con el número de cigarrillos consumidos diariamente y la duración 

del hábito. Además, los fumadores pasivos presentan también un riesgo 

significativamente elevado, con un incremento estimado del 20 al 30% en comparación 

con personas no expuestas (34). 

 

El abandono del hábito tabáquico reduce significativamente el riesgo de CP. En 

exfumadores, el riesgo disminuye progresivamente con el tiempo y puede llegar a ser 

menos de la mitad que en fumadores activos. No obstante, nunca se iguala al de los no 

fumadores, lo que subraya la persistencia de un riesgo residual incluso a largo plazo (33). 

 

El tabaquismo se asocia con todos los subtipos histológicos del CP, siendo más 

pronunciado en el carcinoma de células escamosas, el carcinoma microcítico y el 

carcinoma de células grandes. Aunque inicialmente se pensó que el adenocarcinoma tenía 

una relación menos estrecha con el tabaco en comparación con otros subtipos, es probable 

que dicha asociación haya sido subestimada en estudios previos. Evidencias más recientes 

han confirmado que el consumo de cigarrillos también guarda una fuerte relación con este 

subtipo (35). 

 

Además del tabaco, existen factores ocupacionales y ambientales que contribuyen al 

riesgo de CP. La exposición al radón, un gas radioactivo natural que emite radiación alfa, 

es una causa reconocida de CP, especialmente entre los trabajadores de la minería 

subterránea y residentes en zonas geográficas con niveles elevados (36). En España, el 

Consejo de Seguridad Nuclear (CSN) ha identificado áreas con concentraciones 

domésticas de radón superiores a 300 Bq/m³, el límite recomendado por la Organización 

Mundial de la Salud (OMS). Estas áreas se localizan principalmente en Galicia, León, 

Zamora, Salamanca, Cáceres y Badajoz, donde el sustrato granítico del terreno contiene 

cantidades elevadas de radio-226, precursor natural del radón. La desintegración de este 
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elemento en el subsuelo favorece la liberación del gas, que puede acumularse en viviendas 

con deficiente ventilación o con una construcción poco aislada del terreno (37) (Figura 

10). 

 

El asbesto constituye un carcinógeno laboral relevante, especialmente cuando se combina 

con tabaquismo, potenciando el riesgo de cáncer pulmonar. Otros agentes ocupacionales 

como arsénico, cromo hexavalente, níquel o hidrocarburos aromáticos policíclicos 

también se han vinculado con la enfermedad (38). Dentro de las comorbilidades; la 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), fibrosis pulmonar, tuberculosis y 

sarcoidosis incrementan el riesgo de CP por mecanismos asociados a inflamación y 

reparación tisular crónica (34). En cuanto a la dieta, un bajo consumo de frutas y verduras 

se asocia a mayor riesgo (34). Por último, la predisposición genética puede ser 

determinante habiéndose demostrado agregación familiar y variantes de riesgo en genes 

como TERT, CHRNA5 o BAT3-MSH5, así como el aumento de prevalencia de CP en 

síndromes hereditarios como el de Li-Fraumeni o correlacionado con mutaciones 

germinales de EGFR (39,40). 

 

En conjunto, el CP es el resultado de una interacción compleja entre factores ambientales, 

laborales, biológicos y genéticos, siendo el tabaquismo el determinante principal pero no 

único en su patogénesis. 
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Figura 10. Obtenida de la web del CSN. En color naranja aquellos lugares en donde el 90% de los 

edificios presenta una concentración de radón superior a 400 Bq/m3. En magenta aquellos donde la 

concentración se sitúa entre 301 y 400 Bq/m3. El límite recomendado por la OMS es de 300 Bq/m3 

 

1.4 Clasificación de los tumores de pulmón 

Atendiendo al punto de vista histológico, las neoplasias malignas pulmonares se 

clasifican principalmente en dos grandes grupos: CPNM y carcinoma microcítico de 

pulmón (CMP). 

El CPNM representa aproximadamente el 85% de los casos y engloba una amplia 

variedad de subtipos. Los más frecuentes son el adenocarcinoma, el carcinoma escamoso 

y el carcinoma indiferenciado de células no pequeñas. Existen también subtipos mucho 

menos frecuentes dentro del CPNM, como el carcinoma de células grandes, el carcinoma 

pleomórfico, el carcinoma de células gigantes, el carcinoma de células fusiformes, el 

carcinosarcoma, el carcinoma tipo linfoepitelioma, el carcinoma NUT y el blastoma 

pulmonar (41). 
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Por otro lado, el CMP constituye en torno al 15% de los casos. Se trata de un tumor 

neuroendocrino de alto grado, con un comportamiento clínico agresivo y un abordaje 

terapéutico específico, por lo que se considera una entidad independiente dentro de las 

neoplasias pulmonares (42). 

Además, se deben mencionar otros tumores pulmonares menos frecuentes, como los 

sarcomas primarios del pulmón y los tumores neuroendocrinos bien diferenciados 

(carcinoide típico y atípico), que no se incluyen ni dentro del CPNM ni del CMP, pero 

forman parte del espectro de neoplasias malignas del pulmón según la clasificación de la 

OMS (41). 

1.4.1 Carcinoma no microcítico de pulmón (CPNM) 

 

1.4.1.1 Adenocarcinoma de pulmón 

El adenocarcinoma es el subtipo histológico más frecuente de carcinoma no microcítico 

de pulmón, especialmente en países como EE.UU, Japón y en el entorno de la Unión 

Europea. Es también el tipo más habitual en mujeres tanto fumadoras como no fumadoras. 

Suele localizarse en la periferia pulmonar, aunque puede presentarse en zonas centrales, 

de forma multifocal o incluso afectar todo un lóbulo (43). 

Aunque se presenta predominantemente en pacientes fumadores, los no fumadores tienen 

una mayor probabilidad de desarrollar adenocarcinoma en comparación con otros 

subtipos. 

Desde el punto de vista histológico, el adenocarcinoma se caracteriza por diferenciación 

glandular, que puede adoptar distintos patrones de crecimiento: acinar, papilar, 

micropapilar, lepídico y sólido con mucina intracelular. La mayoría de los tumores 

muestran una combinación de estos patrones. 

Existen variantes menos comunes del adenocarcinoma, como el mucinoso, coloide, 

entérico y fetal. En estadios precoces, el patrón histológico predominante puede 

tener valor pronóstico, con algunos patrones asociados a mejor evolución clínica y otros, 

como el micropapilar o el mucinoso, relacionados con peor pronóstico (41). 
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Los marcadores de inmunohistoquímica (IHQ) más utilizados para confirmar el 

diagnóstico son TTF-1 (factor de transcripción tiroidea -1-) y napsina A. El TTF-1, una 

proteína nuclear expresada normalmente en tejido pulmonar y tiroideo, se detecta en más 

del 70% de los adenocarcinomas pulmonares y su expresión apoya firmemente el origen 

primario pulmonar del tumor, siempre que se haya descartado la procedencia tiroidea. 

Napsina A, una proteasa aspártica con expresión citoplasmática suele acompañar a TTF-

1 y refuerza el diagnóstico (44). 

Es importante destacar que existe un subgrupo de adenocarcinomas TTF-1 negativos que, 

aunque menos frecuente, no excluye un origen pulmonar si el contexto clínico e 

histológico así lo sugiere. Estos tumores TTF-1 negativos se han asociado a un fenotipo 

más agresivo y a un pronóstico desfavorable, lo que subraya la importancia del perfil de 

IHQ no sólo para el diagnóstico sino también para la estratificación pronóstica y la 

planificación terapéutica. En estos casos, la positividad para CK7 y la ausencia 

de CK20 pueden apoyar el diagnóstico de adenocarcinoma pulmonar primario (45,46). 

En cuanto a su comportamiento clínico, el adenocarcinoma de pulmón presenta una alta 

propensión a la diseminación metastásica temprana, incluso en lesiones de pequeño 

tamaño. Los sitios más frecuentes de metástasis son los ganglios linfáticos regionales, 

el pulmón contralateral, las glándulas suprarrenales, el hígado, los huesos y el sistema 

nervioso central (43). 

1.4.1.2 Carcinoma epidermoide 

El carcinoma de células escamosas es el segundo subtipo histológico más frecuente de 

carcinoma no microcítico de pulmón, por detrás del adenocarcinoma. Está fuertemente 

asociado al consumo de tabaco, y su origen se sitúa en el epitelio de revestimiento 

bronquial. La clasificación de la OMS reconoce dos subtipos principales: el carcinoma 

escamoso queratinizante y el no queratinizante (47).  

Suele localizarse en las vías respiratorias centrales, con un patrón de crecimiento en nidos 

infiltrantes, que frecuentemente presenta necrosis central y puede dar lugar a cavitación. 

No es raro que se acompañe de neumonitis obstructiva o adenopatías hiliares. A 

diferencia de otros subtipos, presenta un crecimiento lento: pueden transcurrir varios años 
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desde el desarrollo de un carcinoma in situ hasta la aparición de un tumor clínicamente 

manifiesto (47).  

1.4.1.3 Carcinoma de células grandes 

 

Descrito comúnmente como indiferenciado, este subtipo se define como aquel sin 

evidencia microscópica e IHQ de diferenciación escamosa o glandular después de 

examinar todo el tumor en la resección. Muestra áreas de células epitelioides malignas 

grandes con mitosis abundantes y necrosis tumoral asociada. Debido a los continuos 

avances en IHQ y microscopía electrónica, el diagnóstico de carcinoma de células grandes 

es cada vez menos frecuente ya que gracias a éstos cada vez más tumores se clasifican 

como epidermoides o adenocarcinomas (48).  

 

1.4.1.4 Otros subtipos de carcinoma no microcítico de pulmón 

Otros subtipos poco frecuentes de carcinoma no microcítico de pulmón se agrupan bajo 

la categoría de carcinomas sarcomatoides, definida por la OMS como tumores epiteliales 

malignos poco diferenciados con morfología que recuerda a tumores mesenquimales. 

Este grupo incluye el carcinoma pleomorfo, el carcinoma de células fusiformes, 

el carcinoma de células gigantes, el carcinosarcoma y el blastoma pulmonar (48).  

1.4.2 Carcinoma microcítico de pulmón 

El CMP, también conocido como cáncer pulmonar de células pequeñas (CPCP), 

representa aproximadamente el 15% de los nuevos diagnósticos de cáncer de pulmón. Se 

trata de una neoplasia neuroendocrina altamente agresiva, derivada de las células de 

Kulchitsky del epitelio bronquial, y está fuertemente asociada al consumo de tabaco, 

siendo excepcional su aparición en pacientes no fumadores. Su localización 

es habitualmente central, afectando a las vías respiratorias de gran calibre, y presenta 

una alta tasa de proliferación celular, con un patrón de diseminación hematógena y 

linfática precoz, lo que explica su frecuente diagnóstico en estadios avanzados (42). 

Aunque el CMP presenta una alta tasa de respuesta inicial a la QT y la RT, su evolución 

suele ser desfavorable debido a la rápida aparición de resistencia tumoral y a la elevada 

frecuencia de recaídas (49).  
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1.4.3 Tumores neuroendocrinos de pulmón 

Los tumores neuroendocrinos pulmonares constituyen un grupo heterogéneo de 

neoplasias con diferente grado de agresividad, que va desde lesiones de crecimiento lento 

hasta carcinomas de alto grado y evolución fulminante. Según la clasificación de la OMS, 

se reconocen cuatro entidades principales: el carcinoide típico, el carcinoide atípico, el 

carcinoma neuroendocrino de células grandes y el CMP (50).  

Desde el punto de vista clínico, los tumores carcinoides suelen presentarse en pacientes 

jóvenes no fumadores, con un comportamiento clínico más indolente, mientras que el 

CMP y el carcinoma neuroendocrino de células grandes se asocian casi exclusivamente 

al tabaquismo y cursan con una evolución agresiva y pobre pronóstico (50).  

1.5 Estadificación 

 

En el presente trabajo se ha empleado la clasificación TNM de la 8.ª edición (International 

Association for the Study of Lung Cancer – IASLC, 2017), dado que el cierre de la 

cohorte de pacientes se realizó antes del 1 de enero de 2025, fecha en la que entró en vigor 

la 9.ª edición. Cabe destacar que todos los pacientes incluidos en este trabajo presentaban 

enfermedad metastásica al diagnóstico (M1), lo cual no habría sufrido cambios con la 

entrada en vigor de la nueva clasificación. 

Se explica a continuación, de forma breve, la clasificación TNM 8ª edición (CP) 

T – Tumor primario 

• T1: Tumor ≤3 cm en su mayor dimensión, rodeado por pulmón o pleura visceral, 

sin invasión proximal al bronquio principal. 

o T1a: ≤1 cm 

o T1b: >1 cm y ≤2 cm 

o T1c: >2 cm y ≤3 cm 

• T2: Tumor >3 cm y ≤5 cm, o con alguna de estas características: invade bronquio 

principal (≥2 cm distal a la carina), invade pleura visceral, o asocia 

atelectasia/neumonitis hasta la región hiliar, pero sin afectar todo el pulmón. 

o T2a: >3 cm y ≤4 cm 
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o T2b: >4 cm y ≤5 cm 

• T3: Tumor >5 cm y ≤7 cm, o invade directamente pared torácica, nervio frénico 

o pleura parietal, o múltiples nódulos en el mismo lóbulo. 

• T4: Tumor >7 cm, o invade diafragma, mediastino, corazón, grandes vasos, 

tráquea, esófago, cuerpo vertebral o carina; o nódulos tumorales en lóbulos 

distintos del mismo pulmón. 

N – Ganglios linfáticos regionales 

• N0: Sin metástasis ganglionares. 

• N1: Ganglios peribronquiales, hiliares ipsilaterales o intrapulmonares. 

• N2: Ganglios mediastínicos ipsilaterales y/o subcarinales. 

• N3: Ganglios mediastínicos contralaterales, hiliares contralaterales, escalenos o 

supraclaviculares. 

M – Metástasis a distancia 

• M0: Sin metástasis a distancia. 

• M1a: Nódulos pulmonares en pulmón contralateral, nódulos o derrame 

pleural/pericárdico maligno. 

• M1b: Metástasis única extratorácica en un órgano. 

• M1c: Múltiples metástasis extratorácicas en uno o varios órganos. 
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1.6 Biología molecular 

En los últimos años, la clasificación del CPNM ha pasado de un enfoque histopatológico 

a uno molecular, impulsado por biomarcadores (como PD-L1) y el uso de métodos de 

secuenciación de nueva generación (next generacion sequencing -NGS-). Este cambio ha 

permitido identificar alteraciones genómicas accionables y desarrollar terapias dirigidas 

que han transformado la historia natural de la enfermedad (51). 

 

Las mutaciones en el oncogen KRAS son las más frecuentes en el adenocarcinoma (25–

30%), sobre todo en fumadores, y se han asociado, tradicionalmente, con un peor 

pronóstico. La variante más común es G12C, seguida de G12V y G12D, además de 

mutaciones menos habituales en los codones 13 y 61. Cada subtipo muestra perfiles 

biológicos y metastásicos diferenciados. Aunque existen inhibidores específicos de KRAS 

G12C (sotorasib, adagrasib), la eficacia se ve limitada por resistencias y la SG continúa 

siendo desfavorable (52). 

 

Las mutaciones activadoras en EGFR (deleción del exón 19 y L858R) representan 

aproximadamente el 5-10% de los diagnósticos en Europa y EE.UU pero suponen hasta 

un 35% de los nuevos casos en países asiáticos. Son muy sensibles a inhibidores de 

tirosina kinasa (ITKs) de primera a tercera generación (erlotinib, gefitinib, osimertinib) 

(53).  

Los reordenamientos en ALK (3–5%) y ROS1 (1–2%) también cuentan con tratamientos 

dirigidos altamente eficaces (crizotinib, alectinib, lorlatinib o entrectinib), logrando 

respuestas prolongadas en subgrupos seleccionados (54). Con menor frecuencia, se 

describen mutaciones en BRAF (V600E), MET, RET, HER2, NTRK y otros genes, todos 

ellos con terapias específicas disponibles o en investigación (55). En contraste, 

mutaciones en genes supresores como TP53, STK11, KEAP1 o PTEN se asocian con peor 

pronóstico y resistencia primaria a IO (56). 

La NGS se ha consolidado como estándar diagnóstico al detectar de forma simultánea 

múltiples alteraciones, y la biopsia líquida (BL) se emplea como herramienta 

complementaria, especialmente en la detección de mutaciones de resistencia. 
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En conjunto, la caracterización molecular del CPNM ha permitido realizar un mejor 

enfoque pronóstico y seleccionar estrategias personalizadas, suponiendo un cambio de 

paradigma en su manejo clínico. Pueden apreciarse las principales mutaciones y su 

prevalencia en CPNM del tipo adenocarcinoma en la figura 11. 

 

 

Figura 11. Distribución estimada de mutaciones driver en adenocarcinoma de pulmón. Gráfico de 

elaboración propia a partir de datos publicados por The Cancer Genome Atlas (TCGA) y por Olmedo 

ME et al. New horizons for uncommon mutations in non-small cell lung cancer: BRAF, KRAS, RET, MET, 

NTRK, HER2 (55,57). 
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1.7 Modalidades de tratamiento sistémico del cáncer de 

pulmón no microcítico avanzado 

 

1.7.1 Quimioterapia 

La QT basada en platinos fue durante décadas el tratamiento estándar del CPNM 

avanzado, con medianas de SG de 8–10 meses. Aunque su protagonismo ha disminuido 

frente a la IO y las terapias dirigidas, sigue siendo una herramienta fundamental en 

pacientes sin biomarcadores accionables o con progresión a líneas previas de tratamiento. 

En pacientes con buen estado funcional (performance status -PS-) evaluado mediante la 

escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), ECOG 0-1, los dobletes de 

QT continúan siendo ampliamente utilizados. Los esquemas más frecuentes combinan 

platinos (cisplatino o carboplatino) con pemetrexed en histología no escamosa, o con 

gemcitabina, paclitaxel o docetaxel en histología escamosa. Estos dobletes han 

demostrado mejorar la SG y la calidad de vida respecto a la monoterapia, y siguen siendo 

el comparador estándar en numerosos ensayos clínicos (18,58). 

En pacientes con peor estado funcional (ECOG 2) o con comorbilidades significativas, se 

suelen emplear regímenes menos intensivos, como monoterapia con vinorelbina, 

gemcitabina o docetaxel, que ofrecen menor toxicidad a costa de menor eficacia. En 

ancianos seleccionados, la QT también puede aportar beneficio en SG y control 

sintomático (59). 

Actualmente, la QT mantiene su papel como tratamiento combinado con IO en primera 

línea, y como opción en monoterapia o combinaciones de rescate en líneas posteriores. 

1.7.2 Inmunoterapia 

La IO ha transformado el tratamiento del CPNM avanzado, convirtiéndose en el pilar 

terapéutico para pacientes sin mutaciones accionables. Los inhibidores de los puntos de 

control inmunitario (anti–PD-1/PD-L1), como pembrolizumab, nivolumab, 

atezolizumab, durvalumab o cemiplimab, han demostrado mejorar de manera 

significativa la SG y la supervivencia libre de progresión (SLP) frente a la QT 
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convencional. El biomarcador de referencia para la selección del tratamiento es 

la expresión de PD-L1.  

Se trata de una proteína transmembrana expresada en células tumorales y en células 

inmunitarias del microambiente tumoral. Su unión al receptor PD-1, localizado en los 

linfocitos T, inhibe la activación de la respuesta inmune antitumoral, lo que permite al 

tumor evadir la vigilancia inmunitaria. Como consecuencia, el bloqueo del eje PD-1/PD-

L1 mediante anticuerpos monoclonales se ha convertido en la base de la IO en el CP. La 

expresión de PD-L1 se determina mediante técnicas de IHQ y se reporta habitualmente 

como porcentaje de células tumorales positivas (Tumor Proportion Score, TPS) (60). 

No obstante, no todos los pacientes responden. La resistencia primaria puede deberse a 

tumores poco infiltrados (“fríos”), baja expresión de PD-L1, alteraciones en la 

presentación antigénica o mutaciones como STK11 y KEAP1, que se asocian a 

microambientes inmunológicamente inertes. También existe resistencia adquirida, 

vinculada a la selección clonal, pérdida de neoantígenos o cambios inmunosupresores en 

el microambiente tumoral (61). 

En cuanto al contexto molecular, pacientes con mutaciones en EGFR o ALK muestran 

escaso beneficio de inmunoterapia, por lo que se priorizan terapias dirigidas (62). En 

cambio, mutaciones en KRAS —especialmente G12C— parecen asociarse a mayor 

inmunogenicidad, aunque los resultados varían según la presencia de co-mutaciones 

(ej. STK11, TP53) (52,61). 

En resumen, la IO constituye la base del tratamiento en CPNM avanzado sin mutaciones 

accionables, y su eficacia depende en gran medida de la expresión de PD-L1 y del 

contexto molecular del tumor. 

1.7.3 Dianas terapéuticas 

El conocimiento de las alteraciones moleculares del CPNM avanzado ha permitido el 

desarrollo de terapias dirigidas, que han cambiado de forma sustancial la evolución clínica 

de subgrupos específicos, especialmente en adenocarcinomas. 

Las mutaciones en EGFR, los reordenamientos en ALK y ROS1, así como alteraciones 

menos frecuentes en BRAF, MET, RET, HER2 o NTRK, cuentan hoy con tratamientos 
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específicos altamente eficaces. Estos pacientes, en general, presentan un pronóstico más 

favorable que aquellos tratados únicamente con QT o IO, gracias a la elevada tasa de 

respuesta y a la durabilidad de los ITKs (63). 

Por el contrario, las mutaciones en KRAS, presentes en el 25–30% de los 

adenocarcinomas (especialmente en fumadores), se asocian a un peor pronóstico y a 

menor beneficio con inmunoterapia en presencia de co-mutaciones 

como STK11 o KEAP1. La variante KRAS G12C es la más relevante clínicamente; 

aunque existen inhibidores específicos (sotorasib, adagrasib), su eficacia es limitada por 

la rápida aparición de resistencias y por la heterogeneidad biológica del tumor (52,64). 

En conjunto, mientras que la mayoría de las alteraciones moleculares accionables 

permiten un manejo personalizado con terapias eficaces, KRAS continúa representando 

un reto clínico y pronóstico en el CPNM avanzado. 

1.8 Tratamiento del cáncer de pulmón no microcítico avanzado 

El abordaje del CPNM metastásico ha experimentado una transformación radical en los 

últimos años. A la QT, que durante décadas constituyó la única opción sistémica 

disponible, se han sumado la IO y, en pacientes seleccionados, las terapias dirigidas, lo 

que ha permitido mejorar de forma significativa la SG y la calidad de vida. La elección 

terapéutica depende actualmente del perfil molecular, la expresión de PD-L1 y el estado 

funcional del paciente. 

Dado que esta tesis se centra en el análisis de pacientes sin mutaciones accionables, este 

apartado se enfocará principalmente en el papel de la QT, la IO y los cuidados paliativos 

(CUPAL), que representan los pilares terapéuticos en este grupo. Las terapias dirigidas 

se mencionan de manera resumida, pero no constituyen el objeto central de este trabajo. 

1.8.1 Primera línea 

En pacientes con CPNM metastásico, ECOG 0–1, sin mutaciones accionables y sin 

contraindicaciones para IO, la elección del tratamiento de primera línea depende 

fundamentalmente de la expresión de PD-L1 (Tabla 2) (65). 
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• PD-L1 ≥ 50%: IO en monoterapia constituye el estándar de tratamiento. Entre las 

opciones aprobadas se incluyen pembrolizumab (KEYNOTE-024) 

(21), atezolizumab (IMpower110) (66), cemiplimab (EMPOWER-Lung 1) (67) y 

la combinación de nivolumab e ipilimumab (ipi-nivo, CheckMate 227) (68), todos 

ellos con beneficio demostrado en SG frente a QT. 

• PD-L1 1–49% o < 1%: la combinación de IO + QT basada en platino ha mostrado 

superioridad frente a QT sola, con beneficio más acusado a mayor expresión de 

PD-L1. En histología no escamosa, el régimen más utilizado es pembrolizumab + 

pemetrexed + platino (KEYNOTE-189) (22), mientras que en carcinoma 

escamoso la combinación es pembrolizumab + taxanos + platino (KEYNOTE-

407) (23). 

La QT sigue teniendo un papel central. Los dobletes de platino (cisplatino o carboplatino) 

combinados con gemcitabina, vinorelbina, taxanos o pemetrexed (este último exclusivo 

de tumores no escamosos) han demostrado mejorar la SG y la calidad de vida frente al 

mejor tratamiento de soporte. Actualmente, el mantenimiento con pemetrexed e IO tras 

el doblete inicial constituye una estrategia consolidada en tumores no escamosos. 

En pacientes ancianos, con ECOG 2 o no aptos para recibir platino, puede considerarse 

la IO en monoterapia independientemente del nivel de expresión de PD-L1, debido a su 

perfil de tolerabilidad más favorable en comparación con la quimioterapia (69). 

La duración del tratamiento con IO suele limitarse a un máximo de dos años, aunque 

puede individualizarse en función del beneficio clínico y la tolerancia del paciente (65). 
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Tabla 2. SG y SLP en ensayos 001, 189, 407 y 042, trabajos pivotales que condujeron a la aprobación de 

IO en la primera línea de tratamiento de CPNMm. 

ENSAYOS SG (todos los pacientes) SLP (todos los pacientes) 

KEYNOTE-001 

(Pembrolizumab en monoterapia) 

12 m (16,2 m en 1ª línea; 9.3 m 

en 2ª línea o superiores) 

3,7 m (6 m en 1ª línea; 3 m en 2ª 

línea o superiores) 

KEYNOTE-001 Resultados tras 5 

años de seguimiento. 

(Pembrolizumab en monoterapia) 

22,3 m (1ª línea); 10.5 m (2ª línea 

o superiores) 

No datos 

KEYNOTE-189 

(Pembro más QT en CNMPm de 

subtipo no escamoso vs QT más 

placebo) 

Mediana NA. SG a los 12 m 

69,2% (QT + pembrolizumab) vs 

49,4% (QT).  

8,8 m (QT + pembrolizumab) vs 4,9 

m (QT). 

KEYNOTE-407 

(Pembrolizumab más QT en 

CNMPm de subtipo escamoso vs QT 

más placebo) 

15,9 m (QT + pembrolizumab) 

vs 11.3 m (QT) 

65,2% a los 12 m (QT + 

pembrolizumab) vs 48,3% (QT + 

placebo) 

6,4 m (QT + pembrolizumab) vs 4,8 

m (QT) 

KEYNOTE-042 

(Pembrolizumab en CNMPm vs QT) 

16,7 m (pembrolizumab en 

monoterapia) vs 12,1 m (QT) 

5,4 m (pembrolizumab en 

monoterapia) vs 6,5 m (QT) 

 

1.8.2 Segunda línea 

La estrategia terapéutica en segunda línea depende del tratamiento recibido previamente 

y del estado funcional del paciente: 

• Tras progresión a IO de primera línea: la opción más utilizada es la QT, 

fundamentalmente docetaxel, en monoterapia o en combinación con 

antiangiogénicos como nintedanib o ramucirumab, que han demostrado mejorar 

la SG en subgrupos seleccionados (70). Otras alternativas incluyen vinorelbina o 

gemcitabina en pacientes más frágiles. 

• Tras progresión a un doblete de QT con platino (sin IO en primera línea): la IO en 

monoterapia con nivolumab (CheckMate 017/057) (71), pembrolizumab 

(KEYNOTE-010, en PD-L1 ≥1%) (72) o atezolizumab (OAK) constituye el 

estándar, todos ellos con superioridad demostrada frente a docetaxel, con 

beneficio más marcado en niveles altos de PD-L1 (73). 
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En casos seleccionados, si un paciente obtuvo previamente un beneficio clínico duradero 

con IO y la suspensión no fue por progresión, puede considerarse un retratamiento con 

inhibidores de PD-1/PD-L1, aunque la evidencia actual procede de series retrospectivas 

y no de ensayos aleatorizados (65). 

En pacientes con ECOG 2 o comorbilidad significativa, la indicación más razonable 

es monoterapia (QT o IO, según el tratamiento previo y el perfil clínico), priorizando la 

tolerabilidad (65). 

1.8.3 Tercera línea y posteriores 

En pacientes con CPNM metastásico previamente tratados con QT e IO, las opciones en 

tercera línea y sucesivas son limitadas y se orientan principalmente a tratamientos con 

intención paliativa o a la participación en ensayos clínicos (65). 

• QT paliativa: pueden utilizarse agentes como docetaxel, vinorelbina o 

gemcitabina, habitualmente en monoterapia, dada la fragilidad acumulada y la 

modesta eficacia de combinaciones en este escenario (74). 

• Re-biopsia molecular o BL: resulta útil para identificar mecanismos de resistencia 

adquirida o nuevas alteraciones accionables (como mutación KRAS G12C), lo que 

puede abrir el acceso a terapias dirigidas en ensayos clínicos o programas de uso 

compasivo (75). 

• Retratamiento con IO: en casos muy seleccionados puede valorarse la 

reintroducción de inhibidores de PD-1/PD-L1 (65). 

En general, en líneas avanzadas, la decisión terapéutica debe individualizarse, 

ponderando el beneficio clínico esperado, la toxicidad acumulada y los objetivos de 

calidad de vida. La inclusión en ensayos clínicos representa la opción más recomendable 

siempre que sea posible. 

En el escenario particular de oligoprogresión —cuando la progresión se limita a una o 

pocas localizaciones mientras la enfermedad se mantiene controlada en el resto—, la 

radioterapia estereotáctica (SBRT) dirigida a las lesiones progresivas permite mantener 

el tratamiento sistémico eficaz y retrasar la necesidad de un cambio de línea, con potencial 

impacto en la SLP. Aunque la evidencia procede en su mayoría de estudios retrospectivos, 
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esta estrategia se está incorporando de forma creciente a la práctica clínica y está siendo 

evaluada en ensayos prospectivos (76). 

1.8.4 Cuidados paliativos 

El CPNMm constituye una enfermedad incurable en la mayoría de los pacientes, marcada 

por una elevada carga de síntomas, una evolución clínica muchas veces impredecible y 

un fuerte impacto emocional y social tanto en quienes la padecen como en su entorno 

familiar. La atención médica en este escenario no puede limitarse a los tratamientos 

oncológicos convencionales, sino que debe contemplar de manera prioritaria 

los CUPAL como un componente esencial de la estrategia terapéutica. 

Lejos de representar únicamente un recurso de última etapa o de los días finales de vida, 

los CUPAL deben entenderse como una intervención integral y paralela al tratamiento 

antitumoral desde fases tempranas de la enfermedad avanzada. Su objetivo no es 

únicamente prolongar la SG, sino sobre todo mejorar la calidad de vida, aliviar el 

sufrimiento y ofrecer un acompañamiento global que abarque las dimensiones física, 

emocional, social y espiritual (77,78). 

Los CUPAL comprenden una serie de intervenciones organizadas y multidisciplinares. 

En primer lugar, el control de síntomas es uno de sus ejes fundamentales: disnea, dolor, 

fatiga, anorexia, tos o ansiedad son síntomas frecuentes en el CPNMm, y requieren un 

abordaje específico y dinámico (78). Junto a ello, el componente psicosocial es 

igualmente determinante: el diagnóstico y la progresión de la enfermedad generan altos 

niveles de angustia y depresión, tanto en el paciente como en sus familiares, por lo que la 

intervención de psicólogos, trabajadores sociales y equipos especializados resulta 

esencial (79). La planificación anticipada de cuidados constituye otra dimensión clave: 

implica conversaciones estructuradas y continuas sobre objetivos del tratamiento, 

expectativas realistas, lugar de atención preferido y decisiones relacionadas con el final 

de la vida, garantizando que las preferencias del paciente sean respetadas. Finalmente, los 

CUPAL incluyen también el acompañamiento espiritual o existencial, que responde a la 

necesidad de sentido y trascendencia que muchas personas expresan en este contexto (80). 

La evidencia científica más reciente respalda con firmeza esta visión. El ensayo 

multicéntrico y aleatorizado de Temel et al., publicado en JAMA en 2024, en pacientes 
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con CPNMm, demostró que la integración precoz de CUPAL no sólo se asocia a una 

mejora significativa en la calidad de vida y en el control de síntomas depresivos, sino que 

también reduce la administración de tratamientos oncológicos fútiles en las últimas 

semanas de vida y, de forma particularmente relevante, logra un beneficio en SG (12,1 

frente a 9,8 meses en el grupo control). Este hallazgo consolida la evidencia inicial 

presentada por el mismo grupo en 2010 y confirma que los CUPAL no solo aportan 

calidad de vida, sino también cantidad, desafiando la antigua percepción de que limitar 

cuidados agresivos suponía necesariamente acortar la SG (80). 

Las principales guías clínicas internacionales han recogido de forma contundente esta 

evidencia. Las guías de la NCCN (National Comprehensive Cancer Network -Red 

Nacional Integral del Cáncer) (2024) recomiendan la incorporación sistemática y 

temprana de CUPAL en pacientes con cáncer avanzado, con especial énfasis en la 

evaluación rutinaria de síntomas, la integración de equipos multidisciplinares (oncólogos, 

especialistas en paliativos, enfermería, psicología, trabajo social) y la necesidad de 

fomentar la comunicación temprana sobre objetivos terapéuticos. Además, la guía señala 

como criterios de derivación prioritaria la presencia de mal estado funcional (ECOG ≥2), 

síntomas refractarios, elevada carga emocional o necesidades sociales complejas (81). 

Por su parte, la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) (2021) subraya que los 

CUPAL deben implementarse desde el inicio del diagnóstico de enfermedad metastásica 

y mantenerse en paralelo a los tratamientos oncológicos siempre que exista un beneficio 

clínico. Hace hincapié en la continuidad asistencial y en la importancia de la atención 

domiciliaria, señalando que un modelo de CUPAL bien estructurado no sólo mejora la 

calidad de vida, sino que también favorece la autonomía y la dignidad del paciente, 

evitando ingresos hospitalarios innecesarios y garantizando un proceso de final de vida 

más humano y centrado en las preferencias del enfermo y su familia (82). 

A pesar de esta sólida evidencia y de las claras recomendaciones de guías internacionales, 

la realidad clínica muestra que la derivación a equipos de CUPAL sigue siendo tardía en 

un número significativo de pacientes (83). La expectativa de respuesta a nuevas terapias 

como la IO y las terapias dirigidas, la dificultad en identificar el momento de transición 

hacia una fase irreversible de la enfermedad y, en muchos casos, la falta de formación 

específica en comunicación y en toma de decisiones compartidas entre los profesionales 

sanitarios, contribuyen a que esta intervención no se integre de forma sistemática y 
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precoz. Este retraso limita de manera considerable el impacto positivo que los CUPAL 

pueden ofrecer (84). 

En conclusión, los CUPAL en el CPNMm deben considerarse un pilar inseparable de la 

atención oncológica moderna. Su integración temprana permite mejorar la calidad de 

vida, aliviar el sufrimiento, facilitar la toma de decisiones ajustadas a los valores del 

paciente y, en determinados casos, prolongar la SG. Lejos de constituir una renuncia al 

tratamiento activo, representan un complemento imprescindible que sitúa al paciente en 

el centro del proceso asistencial, equilibrando los avances de la oncología de precisión 

con el respeto a la dignidad y a la humanidad de quienes enfrentan esta enfermedad. 

1.9 Factores pronósticos en el cáncer de pulmón no microcítico 

metastásico 

El CPNMm continúa siendo una de las neoplasias más agresivas. Aunque los avances en 

diagnóstico molecular e inmunoterapia han mejorado la SG en las últimas décadas, la 

supervivencia a cinco años en estadio IV sigue siendo inferior al 10%. 

En enfermedad avanzada, los factores pronósticos más relevantes incluyen el estado 

funcional medido por la escala ECOG, la presencia de comorbilidades, el estado 

nutricional y la pérdida de peso involuntaria. Un ECOG ≥2 se asocia de manera 

consistente con peor evolución y menor acceso a líneas sucesivas de tratamiento (85). 

El sexo femenino ha mostrado en algunos estudios un pronóstico algo más favorable, 

probablemente relacionado con la mayor frecuencia de mutaciones accionables en 

mujeres y no fumadores. Sin embargo, esta ventaja no es uniforme y puede atenuarse en 

subgrupos con biomarcadores desfavorables o ausencia de dianas terapéuticas (86). 

El patrón de diseminación metastásica constituye también un factor clave: la afectación 

hepática es la que confiere peor desenlace, seguida de la cerebral y la ósea. La presencia 

de múltiples órganos comprometidos, especialmente cuando incluye hígado, cerebro y 

hueso, se asocia con supervivencias muy cortas. En contraste, la afectación 

exclusivamente pulmonar suele tener un impacto más limitado en la evolución clínica 

(87). 
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Junto a los determinantes clínicos y anatómicos, los factores sociales tienen una 

influencia significativa. Estudios poblacionales han demostrado que los pacientes que 

viven solos presentan una SG inferior respecto a quienes conviven con familiares o 

cuidadores. La falta de soporte social se asocia con menor adherencia terapéutica, mayor 

riesgo de abandono del tratamiento y menor acceso a CUPAL precoces, lo que repercute 

negativamente en la evolución clínica. En este sentido, la evaluación integral del contexto 

social del paciente resulta esencial para planificar un abordaje verdaderamente 

individualizado (88). 

El perfil molecular del tumor añade otra capa pronóstica. Mutaciones en EGFR, ALK, 

ROS1 o RET suelen asociarse a mejor pronóstico debido a la disponibilidad de terapias 

dirigidas altamente eficaces. En cambio, las mutaciones en KRAS —sobre todo cuando 

coexisten con STK11 o KEAP1— definen un subgrupo de evolución desfavorable y 

menor beneficio de la IO (52). 

Dentro de los biomarcadores histológicos, TTF-1 (NKX2-1) merece especial atención en 

el contexto del adenocarcinoma metastásico. Más allá de su papel diagnóstico, la 

expresión positiva de TTF-1 se asocia con tumores más diferenciados, mejor pronóstico 

y mayor probabilidad de beneficiarse de la quimio-inmunoterapia (QT-IO). Por el 

contrario, los adenocarcinomas TTF-1 negativos presentan un fenotipo más agresivo y 

una eficacia reducida de las estrategias estándar (44). 

La negatividad de TTF-1 refleja mecanismos biológicos de desdiferenciación, transición 

epitelio-mesénquima (EMT), menor infiltración inmune y coexistencia frecuente con 

mutaciones de mal pronóstico como KRAS o TP53. Por ello, la ausencia de TTF-1 debe 

ser considerada uno de los factores pronósticos adversos más relevantes en 

adenocarcinoma metastásico, situándose al mismo nivel que el estado funcional o el 

patrón de diseminación metastásica (89). 

En conjunto, el pronóstico en CPNMm depende de una interacción compleja de factores 

clínicos, anatómicos, moleculares y sociales. La integración de todos estos elementos —

con especial atención al papel del TTF-1 en adenocarcinoma— permite una mejor 

estratificación del riesgo y refuerza la necesidad de un abordaje multidimensional y 

personalizado. 
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Desde un punto de vista práctico, la identificación temprana de factores pronósticos 

adversos no solo permite estimar la evolución clínica, sino que también orienta la 

selección terapéutica. Así, pacientes con mal estado funcional, soporte social limitado o 

biomarcadores desfavorables podrían beneficiarse de estrategias menos intensivas, con 

un mayor énfasis en los cuidados paliativos precoces.  

Por el contrario, aquellos con buen ECOG, soporte social adecuado y biomarcadores 

favorables son los que más se benefician de esquemas combinados y de líneas sucesivas 

de tratamiento. De este modo, la correcta interpretación de los factores pronósticos se 

convierte en una herramienta esencial para personalizar el tratamiento y evitar tanto la 

infrautilización como la sobreutilización terapéutica en CPNMm. 
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2. JUSTIFICACIÓN GLOBAL 

El CPNMm continúa siendo uno de los mayores retos de la oncología moderna. A pesar 

de los avances logrados con la IO y los tratamientos dirigidos, la mayoría de los pacientes 

mantienen un pronóstico desfavorable, y sólo un pequeño porcentaje alcanza 

supervivencias prolongadas a largo plazo.  

 

La complejidad biológica de la enfermedad, la heterogeneidad en la respuesta terapéutica 

y las dificultades para integrar una atención verdaderamente multidimensional justifican 

la necesidad de investigaciones que aborden de forma integral los aspectos pronósticos, 

terapéuticos y asistenciales del CPNMm. 

 

En este contexto, la presente tesis surge de la necesidad de comprender mejor la biología 

tumoral y la evolución clínica de los pacientes en la era de la IO, analizando el valor 

pronóstico de biomarcadores tisulares como TTF-1, la eficacia del tratamiento secuencial 

con dobletes de platinos tras progresión a IO y la importancia de una adecuada integración 

de los CUPAL desde fases tempranas de la enfermedad.  

 

La conjunción de estos tres ejes permite ofrecer una visión más completa del manejo 

clínico del CPNMm, combinando la precisión molecular con la reflexión terapéutica y la 

humanización asistencial. De este modo, el propósito último de esta investigación es 

contribuir al desarrollo de una oncología más personalizada y equilibrada, que integre la 

innovación científica con el acompañamiento humano, orientando las decisiones médicas 

no solo hacia la prolongación de la vida, sino también hacia la preservación de su calidad 

y dignidad. 
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3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

El CPNMm continúa siendo una de las principales causas de muerte por cáncer a nivel 

mundial. Aunque los avances en el tratamiento y diagnóstico molecular han mejorado 

significativamente el pronóstico, la SG a cinco años en estadio IV sigue siendo baja. El 

abordaje de esta enfermedad exige una perspectiva multidisciplinar que integre, desde el 

inicio, tanto el tratamiento oncológico activo como la atención paliativa, con el objetivo 

de optimizar los resultados clínicos y garantizar un cuidado centrado en el paciente. 

 

Dentro de este marco, se plantean tres líneas de trabajo que constituyen el eje central de 

esta tesis doctoral. En primer lugar, el estudio del biomarcador TTF-1, ampliamente 

utilizado para la caracterización histológica del adenocarcinoma pulmonar, cuya 

relevancia como factor pronóstico y predictor de respuesta a la QT-IO de primera línea 

todavía no está plenamente establecida. Evaluar su impacto clínico podría permitir una 

mejor estratificación de pacientes y la identificación de subgrupos con mayor riesgo de 

evolución desfavorable. 

 

En segundo lugar, resulta prioritario analizar la eficacia de la QT basada en platinos en 

segunda línea, especialmente en pacientes con alta expresión de PD-L1 que progresan 

tras una primera línea con IO. Este escenario, cada vez más frecuente en la práctica 

clínica, plantea interrogantes sobre la actividad real de los regímenes citotóxicos en la era 

de la IO y sobre qué combinaciones pueden mantener un beneficio clínico relevante. 

 

Finalmente, el papel de los CUPAL precoces ha adquirido creciente protagonismo en el 

manejo integral del CPNMm. La creación de equipos especializados puede reducir la 

administración de tratamientos fútiles en fases finales, mejorar la calidad de vida, 

favorecer una toma de decisiones más ajustada y, en algunos casos, incluso prolongar la 

SG. Evaluar su impacto en la práctica real resulta esencial para avanzar hacia un modelo 

asistencial más eficiente y centrado en las necesidades del paciente. 

 

A través de esta tesis, basada en tres estudios retrospectivos de cohortes de pacientes con 

CPNMm tratados en el Servicio de Oncología Médica del Hospital Universitario de 
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Salamanca (HUSA-SOM) entre los años 2019 y 2024, se pretende contribuir a una mejor 

caracterización clínica, molecular y pronóstica de la enfermedad.  

 

El trabajo se centra en tres aspectos complementarios y estrechamente interconectados: 

el valor del biomarcador TTF-1 en la primera línea de tratamiento, la eficacia de la QT 

basada en platinos en segunda línea tras inmunoterapia y el impacto de los CUPAL en la 

etapa final de la enfermedad, todo ello encuadrado dentro de una visión multidisciplinar 

del abordaje del CPNMm. En consecuencia, se plantean los siguientes objetivos: 

 

1. Evaluar el papel de TTF-1 como biomarcador pronóstico y predictor de respuesta 

a QT-IO de primera línea en adenocarcinoma de pulmón metastásico sin 

mutaciones diana. 

2. Analizar la eficacia de la QT basada en platinos en segunda línea en pacientes con 

CPNMm y PD-L1 ≥50 % tras progresión a IO en monoterapia. 

3. Caracterizar el impacto de la integración precoz de los CUPAL en la 

administración de tratamientos activos en las últimas tres semanas de vida de los 

pacientes con CPNMm. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 

Esta tesis doctoral se compone de tres estudios observacionales retrospectivos de 

cohortes, realizados en HUSA-SOM. Todos los pacientes incluidos fueron diagnosticados 

de CPNMm y valorados por dicho servicio entre los años 2019 y 2024. 

 

Cada estudio aborda una dimensión distinta del manejo clínico de esta enfermedad:  

(1) El impacto pronóstico de la negatividad para el biomarcador TTF-1 en pacientes con 

PD-L1 <50 % tratados con QT-IO; (2) la eficacia de la QT basada en platino tras 

progresión a IO en pacientes con alta expresión de PD-L1 (≥50 %); y (3) la influencia de 

la valoración precoz por CUPAL en la administración de tratamientos activos en las 

últimas semanas de vida. 

 

Aunque los tres trabajos parten de una base de datos común, esta fue actualizándose 

progresivamente a lo largo del desarrollo de este trabajo, incorporando nuevos casos y 

ampliaciones de seguimiento clínico. La fecha de cierre definitiva de la base fue 

noviembre de 2024, coincidiendo con el análisis final del tercer estudio. Los artículos 

fueron publicados a lo largo de los años 2024 y 2025. 

 

Todos los estudios incluidos en esta tesis fueron aprobados por el Comité de Ética de 

Investigación del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (código PI 2022 10 

1155), enmarcados dentro de la línea de investigación sobre la aplicabilidad de la BL para 

la detección de biomarcadores pronósticos en CPNMm. Se obtuvo el consentimiento 

informado de todos los pacientes incluidos en la base de datos que estaban vivos en la 

fecha del cierre de la base de datos (noviembre de 2024), de acuerdo con los 

requerimientos del comité ético. Los procedimientos seguidos cumplieron con los 

principios de la Declaración de Helsinki (versión revisada de 2013) y con la normativa 

española y europea vigente en materia de protección de datos personales y 

confidencialidad. 

 

A continuación, se desarrollan en tres subapartados independientes los materiales y 

métodos empleados en cada uno de los estudios que conforman esta tesis doctoral. Cada 

sección recoge los criterios de inclusión y exclusión, las variables analizadas, las fuentes 
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de información y la metodología estadística utilizada, de acuerdo con el diseño específico 

de cada artículo. 

 

4.1 Prognostic impact of negative TTF-1 biomarker in 

metastatic lung adenocarcinoma treated with chemo-

immunotherapy: a retrospective cohort study. 

Se realizó un análisis retrospectivo de cohortes para evaluar la relevancia pronóstica del 

biomarcador TTF-1 en pacientes con adenocarcinoma pulmonar metastásico y baja 

expresión de PD-L1 (< 50%). El estudio incluyó 155 pacientes adultos (> 18 años) 

diagnosticados de adenocarcinoma pulmonar estadio IV en HUSA-SOM entre el 1 de 

enero de 2020 y el 1 de julio de 2024. El protocolo fue aprobado por el Comité de Ética 

del HUSA con número de aprobación 2022 10 1155, y se obtuvo consentimiento 

informado por escrito de todos los participantes. 

De los 155 pacientes elegibles, se dispuso de datos de expresión de TTF-1 en 136. La 

presencia o ausencia del marcador TTF-1 se evaluó mediante IHQ. Entre ellos, 118 

pacientes contaban con datos clínicos y moleculares completos y fueron incluidos en 

el análisis descriptivo basal. Para el análisis de supervivencia se definieron dos subgrupos 

complementarios: 

1. Un grupo de 84 pacientes con PD-L1 < 50% y estado de TTF-1 disponible, en los 

que se analizó la SG en función de la expresión de TTF-1, independientemente 

del tratamiento recibido. 

2. Un subgrupo más homogéneo de 64 pacientes con PD-L1 < 50% que recibieron 

QT con platino-pemetrexed en combinación con pembrolizumab en primera línea, 

en los que se analizó tanto la SG como la SLP.  

4.1.1 Criterios de inclusión y exclusión 

-  Criterios de inclusión 

• Edad ≥18 años. 

• Diagnóstico histológico confirmado de adenocarcinoma pulmonar estadio IV. 
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• Periodo de inclusión: entre el 1 de enero de 2020 y el 1 de julio de 2024. 

• Disponibilidad de muestra tumoral para la evaluación de TTF-1 mediante IHQ. 

• Determinación de PD-L1 <50% para el análisis principal. 

• Consentimiento informado documentado. 

• Disponibilidad de datos clínicos completos en la historia clínica electrónica. 

-  Criterios de exclusión 

• Presencia de mutaciones activadoras en EGFR o reordenamientos en ALK o 

ROS1, candidatos a terapia dirigida de primera línea aprobada por la Agencia 

Europea de Medicamentos (European Medicines Agency -EMA-). 

• Pacientes con enfermedad oligometastásica tratados con resección quirúrgica o 

SBRT en primera línea.  

• Falta de datos clínicos o moleculares esenciales para el análisis. 

4.1.2 Variables clínicas y moleculares 

Se recogieron las siguientes variables: 

• Edad (mediana y dicotomizada en ≥ 75 vs < 75 años). 

• Estado funcional ECOG (0–1, 2 o 3). 

• Sexo. 

• Tabaquismo (fumador vs no fumador) y índice paquetes-año (IPA). 

• Carga metastásica: número de localizaciones metastásicas (1–2 vs ≥ 3) y 

localización específica (ósea, suprarrenal, cerebral) evaluada mediante TC o PET-

TC.  

• Datos moleculares: estado mutacional de KRAS, TP53 y EGFR. 

• Expresión de TTF-1: evaluada por IHQ en tejido fijado en formol y embebido en 

parafina usando el anticuerpo monoclonal SPT24 (Cell Marque, Merck/Sigma-

Aldrich); la tinción nuclear se consideró positiva. 

• Expresión de PD-L1: evaluada por IHQ con el kit 22C3 pharmDx (Agilent/Dako) 

y cuantificada como TPS. Los pacientes con TPS < 50% fueron calificados como 

bajos expresores.  
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Se recogió información del tratamiento en primera línea, incluyendo tipo de QT o QT-IO 

administrada. La mejor respuesta al tratamiento se evaluó con los criterios de evaluación 

de respuesta en tumores sólidos versión 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors -RECIST-), definidos como progresión -PR-, enfermedad estable -EE-, respuesta 

parcial -RP- o respuesta completa -RC-. También se registraron los tratamientos de 

segunda línea y el tratamiento recibido en el último ciclo. 

4.1.3 Análisis estadístico 

Los análisis se realizaron con el programa informático R Studio (versión 09/2023). 

• Las variables categóricas se resumieron en frecuencias y porcentajes. 

• Las variables continuas en medianas con rangos intercuartílicos (RIC). 

• Para las comparaciones de grupos se emplearon la chi-cuadrado o el test exacto 

de Fisher (para frecuencias esperadas <5), y la prueba U de Mann-Whitney para 

variables continuas. 

Los datos faltantes se gestionaron con exclusión variable por variable, y el número total 

de casos analizados se reportó en cada tabla. No se aplicaron métodos de imputación 

debido a la baja proporción de datos ausentes. 

Las curvas de supervivencia se generaron con el método de Kaplan-Meier, y las 

diferencias se evaluaron mediante la prueba de log-rank. El análisis multivariante se 

realizó con modelos de riesgos proporcionales de Cox para identificar factores 

pronósticos independientes de SG y SLP. 

Las covariables incluidas fueron: expresión de TTF-1, número de metástasis, estado de 

TP53, estado de KRAS, ECOG y edad (≥ 75 vs < 75 años). Se reportaron los HR con sus 

IC al 95%. La significación estadística se estableció en p < 0.05. 
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4.2 Response to platinum-based therapies in second-line after 

immunotherapy in advanced or metastatic non-small-cell lung 

cancer PD-L1 ≥50%. 

 

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de cohortes realizado en el HUSA-

SOM. Los pacientes fueron identificados a través del sistema de información clínica del 

hospital, mediante registros de altas hospitalarias del Servicio de Oncología (SOM) entre 

el 1 de enero de 2019 y el 31 de diciembre de 2023. Se incluyeron pacientes con 

diagnóstico de CPNMm, expresión tumoral de PD-L1 ≥ 50 % y que hubieran recibido 

tratamiento de segunda línea con esquemas de QT basada en platino tras progresión a IO 

en monoterapia. La base de datos fue proporcionada y mantenida por el propio SOM. 

 

4.2.1 Criterios de inclusión y exclusión 

 

- Criterios de inclusión 

• Edad ≥18 años. 

• Diagnóstico de CPNMm. 

• Expresión de PD-L1 ≥ 50 % en células tumorales o inmunes. 

• Tratamiento de primera línea con IO en monoterapia aprobada por la EMA 

(pembrolizumab, atezolizumab o cemiplimab). 

• Sin tratamiento sistémico previo con QT para CPNM. 

• Consentimiento informado documentado. 

• Disponibilidad de datos clínicos completos para el análisis. 

- Criterios de exclusión 

• Tratamiento previo con QT para CPNM (excepto si se había administrado 

platino ≥   5 años antes por otro motivo). 

• Tratamiento de primera línea con QT-IO. 

• Falta de variables clínicas esenciales para el análisis. 

4.2.2 Variables recogidas 

Se incluyeron variables clínicas, demográficas y de tratamiento: 
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- Edad, sexo, hábitos tóxicos (tabaco, alcohol). 

- Histología, localización tumoral, tipo de IO y QT. 

- Número de dosis de IO previa. 

- Estado funcional (ECOG). 

- SG y SLP. 

- Fecha de progresión y fecha de fallecimiento. 

- Respuesta al tratamiento según RECIST 1.1. 

- Toxicidad evaluada mediante los criterios terminológicos para eventos adversos 

(Common Terminology Criteria for Adverse Events, versión 4.0-CTCAE v.4.0). 

4.2.3 Análisis estadístico 

Las variables continuas se expresaron como medianas con intervalo de confianza (IC) del 

95 %. Las variables categóricas se presentaron como frecuencias absolutas y porcentajes. 

Las curvas de SG y SLP se estimaron mediante el método de Kaplan-Meier, y se 

compararon con las pruebas de log-rank y Breslow, debido al tamaño limitado de la 

muestra y al posible cruce de curvas. Se aplicó regresión de Cox para el análisis 

multivariante. El nivel de significación estadística se estableció en p < 0,05. El software 

utilizado fue SPSS v.28.0 (IBM, Armonk, NY, USA). 

4.2.4 Comparación con cohortes históricas 

Como análisis adicional, los resultados obtenidos se compararon con los de cohortes 

históricas de ensayos clínicos publicados antes del año 2015 que evaluaban la eficacia de 

regímenes de platino como primera línea en CPNM avanzado, previamente a la 

introducción de la IO. Las publicaciones fueron seleccionadas mediante una búsqueda 

sistemática en las bases de datos PubMed, Cochrane, ScienceDirect, Embase y el registro 

de ensayos clínicos (www.clinicaltrials.gov), así como en resúmenes de congresos de la 

Sociedad Americana de Oncología Médica (ASCO) y ESMO. Se utilizaron 

combinaciones de términos MeSH como: “Lung cancer OR NSCLC” AND “Platinum-

based therapies” AND “clinical trials OR approved drugs OR review”. 

http://www.clinicaltrials.gov/
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4.3 Active treatment at the end of life—importance of palliative 

care in advanced non-small cell lung cancer: a cohort study 

Estudio retrospectivo de un único centro y de ámbito nacional. Incluyó pacientes tratados 

por el HUSA-SOM y el Servicio de CUPAL del HUSA. Se incluyeron pacientes adultos 

diagnosticados de CPNMm que hubieran recibido, al menos, una primera línea de 

tratamiento con QT, IO o la combinación de ambas entre el 1 de enero de 2019 y el 30 de 

abril de 2024. 

 

4.3.1 Criterios de inclusión y exclusión 

Criterios de inclusión 

• Edad ≥18 años. 

• Diagnóstico confirmado de CPNMm. 

• Haber recibido al menos una línea de tratamiento sistémico (QT, QT-IO o IO) 

entre el 1 de enero de 2019 y el 30 de abril de 2024. 

• Disponibilidad de datos clínicos y de seguimiento completos. 

Criterios de exclusión 

• Presencia de mutaciones accionables con tratamiento específico aprobado por 

EMA en primera línea (mutaciones activadoras en EGFR, reordenamientos en 

ALK o ROS1). 

• Pacientes que fueron derivados a la Unidad de CUPAL tras el diagnóstico 

histológico de CPNMm sin recibir ningún tipo de tratamiento oncológico. 

• Pacientes con enfermedad oligometastásica tratados con intención radical 

mediante cirugía o SBRT. 

• Ausencia de variables clínicas esenciales para el análisis (estado funcional, 

expresión de PD-L1, datos de supervivencia o de lugar de fallecimiento). 

4.3.2 Variables recogidas 

Se recopilaron variables clínicas, demográficas y terapéuticas, incluyendo: 
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• Características basales: edad, sexo, hábito tabáquico, histología, expresión de PD-

L1, estado funcional (ECOG). 

• Características de la enfermedad: presencia de metástasis cerebrales y/o hepáticas, 

patrón de diseminación. 

• Tratamiento oncológico: tipo de régimen recibido en cada línea (QT, IO o 

combinación), número de líneas de tratamiento, línea y fármaco administrado en 

el último ciclo. 

• Atención paliativa: derivación a equipos de CUPAL, número de visitas recibidas, 

soporte domiciliario y disponibilidad de contacto telefónico. 

• Desenlaces clínicos: administración de tratamiento activo en las tres últimas 

semanas de vida, SG, tiempo entre el último ciclo y el fallecimiento, lugar de 

fallecimiento (domicilio particular, unidad de hospitalización de oncología 

médica, unidad de medicina intensiva, unidad de medicina 

interna/cardiología/neumología o unidad de cuidados paliativos) y causa de 

muerte (progresión tumoral, complicaciones infecciosas, tromboembólicas u 

otras). 

La evaluación por CUPAL consistió en al menos una visita domiciliaria mensual por un 

equipo que incluía médico, enfermera, psicólogo y trabajador social. Los objetivos 

fueron: manejo del tratamiento sintomático, apoyo psicológico al paciente y 

familia/cuidadores, y gestión de ayudas económicas públicas de la Junta de Castilla y 

León para familias con un miembro en cuidados paliativos.  

Se consideró que un paciente había sido evaluado por Cuidados Paliativos si recibió al 

menos una visita de médico y enfermera de paliativos en las últimas cuatro semanas. 

4.3.3 Análisis de subgrupos 

El análisis por subgrupos se realizó según: edad (> 75 y ≤ 75 años), expresión de PD-

L1 (alta si ≥ 50%, baja si < 50%), línea de tratamiento (primera, segunda y tercera o 

superior) y ECOG (0, 1, 2 o superior). 
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4.3.4 Análisis estadístico 

Para el análisis descriptivo se utilizaron estadísticos de resumen: media y desviación 

estándar para variables continuas, y frecuencias y porcentajes para variables categóricas. 

La mediana y las frecuencias se compararon con la prueba t de Student y la chi-cuadrado 

(o Fisher cuando procedía). La SG se estimó con el método de Kaplan-Meier. Se empleó 

un IC del 95%. La prueba de Log-Rank se utilizó por su eficacia para evaluar diferencias 

en las funciones de supervivencia a lo largo del periodo de estudio y por su sensibilidad 

a diferencias hacia el final del seguimiento. La prueba de Breslow se empleó por su mayor 

sensibilidad para detectar diferencias al inicio del seguimiento. 

Se realizó un análisis multivariante con regresión logística binaria para evaluar la 

asociación entre la administración de tratamiento activo durante las tres últimas semanas 

de vida (variable dependiente) y la derivación a paliativos, expresión de PD-L1, edad y 

sexo. Asimismo, se aplicó un modelo de regresión de Cox para analizar la influencia de 

las variables derivación a paliativos, PD-L1, SG y tipo de tratamiento (IO ± QT vs sólo 

QT) en la distancia (días) entre el último ciclo y el fallecimiento. El análisis estadístico 

se realizó con SPSS v.28. 
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5. RESUMEN DE RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

5.1 Prognostic impact of negative TTF-1 biomarker in 

metastatic lung adenocarcinoma treated with chemo-

immunotherapy: a retrospective cohort study. 

 

Este estudio retrospectivo de práctica clínica real evaluó el impacto pronóstico de la 

negatividad del marcador de inmunohistoquímica TTF-1 en adenocarcinoma de pulmón 

estadio IV con expresión de PD-L1 < 50%, centrándose en la cohorte que recibió QT 

basada en pemetrexed junto con IO (pembrolizumab) en la primera línea de tratamiento.  

 

5.1.1 Análisis descriptivo global según expresión de TTF-1 

Se incluyeron 155 pacientes diagnosticados de adenocarcinoma pulmonar en estadio IV, 

de los cuales 136 contaban con determinación IHQ del biomarcador TTF-1. Para el 

análisis clínico y molecular, se dispuso de información completa en 118 pacientes. La 

expresión positiva de TTF-1 se identificó en 109 pacientes (70,3 %) y su ausencia en 27 

(17,4 %). 

La mediana de edad fue similar en ambos grupos (69 años en TTF-1 positivos frente a 68 

años en TTF-1 negativos; p = 0,66). No se observaron diferencias significativas en la 

distribución por sexo ni por hábitos tóxicos, aunque la proporción de fumadores fue del 

100 % en el grupo TTF-1 negativo. En cuanto al estado funcional, los pacientes TTF-1 

negativos presentaron con mayor frecuencia un ECOG 3 (22,2 % frente a 6,8 %; p = 

0,073). 

Desde el punto de vista metastásico, se observaron más metástasis óseas en el grupo TTF-

1 negativo (72,2 % vs. 42,4 %; p = 0,018), así como una mayor frecuencia de metástasis 

suprarrenales (38,9 % vs. 18,8 %; p = 0,053). En contraste, las metástasis cerebrales 

fueron exclusivas del grupo TTF-1 positivo (17,8 %; p = 0,052). 

En cuanto a las alteraciones moleculares, no se observaron diferencias significativas en 

la frecuencia de mutaciones en KRAS, TP53 o EGFR. No obstante, todas las mutaciones 
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KRAS detectadas en TTF-1 negativos correspondieron al subtipo G12C. También se 

evidenció una mayor proporción de expresión baja de PD-L1 (<50 %) en el grupo TTF-1 

negativo (88,9 % vs. 58,1 %; p = 0,012). Pueden apreciarse todas las características 

clínicas, moleculares y de tratamiento en la tabla 3.  

Tabla 3. Características clínicas, moleculares y del tratamiento de los pacientes con adenocarcinoma de 

pulmón en estadio IV, según la expresión de TTF-1. 

Variable (N=118*) TTF-1 + TTF-1 - TOTAL p 

Edad (mediana) 69 (67-70) 68 (63-72) 69 (67-70)  

EDAD 

- ≥ 75 años 

- < 75 años 

 

93 (78.8%) 

25 (21.2%) 

 

15 (83.3%) 

3 (16.7%) 

 

108 (79.4%) 

28 (20.6%) 

 

0.659 

ESTADO GENERAL (ECOG) 

- 0-1 

- 2 

- 3 

 

93 (78.8%) 

17 (14.4%) 

8 (6.8%) 

 

13 (72.2%) 

1 (5.6%) 

4 (22.2%) 

 

106 (77.9%) 

18 (13.2%) 

12 (8.8%) 

0.073 

GÉNERO 

- Hombre 

- Mujer 

 

93 (78.8%) 

25 (21.2%) 

 

16 (88.9%) 

2 (11.1%) 

 

109 (80.1%) 

27 (19.9%) 

0.318 

TABAQUISMO 

- Fumador 

- No fumador 

 

99 (86.8%) 

15 (13.2%) 

 

17 (100%) 

0 (0%) 

 

116 (88.5%) 

15 (11.5%) 

0.112 

ESTADO 

- Vivo 

- Fallecido 

 

40 (34.4%) 

76 (65.5%) 

 

5 (27.8%) 

13 (72.2%) 

 

45 (33.6%) 

89 (66.4%) 

0.575 

ÍNDICE IPA 40 (31-5-41.6) 47 (32.7-65.2) NC 0.189 

NÚMERO DE METÁSTASIS 

- 1-2 

- >3 

 

91 (77.1%) 

27 (22.9%) 

 

12 (66.7%) 

6 (33.3%) 

 

103 (75.7%) 

33 (24.3%) 

0.335 

METÁSTASIS ÓSEAS 

- Sí 

- No 

 

50 (42.4%) 

68 (57.6%) 

 

13 (72.2%) 

5 (27.8%) 

 

63 (46.3%) 

73 (53.7%) 

0.018 

METÁSTASIS SUPRARRENALES 

- Sí 

- No 

 

22 (18.8%) 

95 (81.2%) 

 

7 (38.9%) 

11 (61.1%) 

 

29 (21.5%) 

106 (78.5%) 

0.053 

METÁSTASIS SNC 

- Sí 

- No 

 

21 (17.8%) 

97 (82.2%) 

 

0 (0%) 

18 (100%) 

 

21 (15.4%) 

115 (84.6%) 

0.052 

ESTADO DE KRAS 

- Mutado 

- Salvaje 

 

33 (34%) 

64 (66%) 

 

7 (38.9%) 

11 (61.1%) 

 

40 (34.8%) 

75 (65.2%) 

0.690 

MUTACIÓN DE KRAS 

- G12C 

- G12V 

 

20 (62.5%) 

5 (15.6%) 

 

7 (100%) 

0 (0%) 

 

27 (69.2%) 

5 (12.8%) 

0.705 
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Variable (N=118*) TTF-1 + TTF-1 - TOTAL p 

- Q61H 

- G13C 

- G13D 

- G12D 

- G12A 

2 (6.3%) 

1 (3.1%) 

2 (6.3%) 

1 (3.1%) 

1 (3.1%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

2 (5.1%) 

1 (2.6%) 

2 (5.1%) 

1 (2.6%) 

1 (2.6%) 

ESTADO DE TP53 

- Mutado 

- Salvaje 

 

12 (10.2%) 

106 (89.8%) 

 

3 (16.7%) 

15 (83.3%) 

 

15 (11%) 

121 (89%) 

0.412 

ESTADO DE EGFR 

- Mutado 

- Salvaje 

 

5 (4.3%) 

110 (95.7%) 

 

1 (5.6%) 

17 (94.4%) 

 

6 (4.5%) 

127 (95.5%) 

0.818 

MUTACIÓN DE EGFR 

- Inserción exón 20 

- Amplificación 

 

3 (60%) 

2 (40%) 

 

1 (100%) 

0 (0%) 

 

4 (66.7%) 

2 (33.3%) 

0.439 

1L DE TRATAMIENTO 

- QT basada en pemetrexed + IO 

- Pembrolizumab 

- QT (carboplatino) 

- QT-amivantanab 

- Tratamiento de soporte 

 

60 (50.8%) 

43 (36.4%) 

7 (5.9%) 

1 (0.8%) 

7 (5.9%) 

 

11 (61.1%) 

2 (11.1%) 

4 (22.2%) 

0 (0%) 

1 (5.6%) 

 

71 (52.2%) 

 

45 (33.1%) 

11 (8.1%) 

1 (0.7%) 

8 (5.9%) 

0.071 

MEJOR RESPUESTA 

- Progresión 

- EE (Enfermedad Estable) 

- RP (Respuesta Parcial) 

- RC (Respuesta Completa) 

 

35 (31.5%) 

20 (18%) 

51 (45.9%) 

5 (4.5%) 

 

7 (41.2%) 

2 (11.8%) 

8 (47.1%) 

0 (0%) 

 

42 (32.8%) 

22 (17.2%) 

59 (46.1%) 

5 (3.9%) 

0.677 

2L DE TRATAMIENTO 

- Sí 

- No 

 

43 (39.8%) 

65 (60.2%) 

 

3 (20%) 

12 (80%) 

 

46 (37.4%) 

77 (62.6%) 

0.137 

LÍNEAS DE TRATAMIENTO 

- Primera 

- Segunda 

- Tercera 

- Cuarta 

- Quinta y sucesivas 

 

39 (51.3%) 

17 (22.4%) 

9 (11.8%) 

2 (2.6%) 

6 (7.9%) 

 

10 (83.3%) 

1 (8.3%) 

0 (0%) 

1 (8.3%) 

0 

 

 

 

49 (55.7%) 

18 (20.5%) 

9 (10.2%) 

3 (3.4%) 

6 (6.8%) 

0.241 

ESTADO DE PD-L1 

- Bajo expresor (<50%) 

- Alto expresor (≥50%) 

 

68 (58.1%) 

49 (41.9%) 

 

16 (88.9%) 

2 (11.1%) 

 

84 (62.2%) 

51 (37.8%) 

 

0.012 

*Los datos mostrados corresponden a 118 pacientes con información clínica y molecular 

disponible. Aunque el estado de TTF-1 se conocía en 136 pacientes, 18 fueron excluidos de esta tabla por 

presentar datos faltantes en una o más variables. Los porcentajes se calculan en función del número de 

casos disponibles para cada variable. 

*NC: no calculado. 
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5.2.2 Análisis específico en pacientes con PD-L1 <50 % 

Se seleccionaron 84 pacientes con PD-L1 <50 % para el análisis principal de 

supervivencia, de los cuales 68 eran TTF-1 positivos y 16 TTF-1 negativos.  

La proporción de pacientes con ≥3 localizaciones metastásicas fue del 37,5 % en el grupo 

TTF-1 negativo, frente al 19,1 % en el grupo TTF-1 positivo (p = 0,11). Las metástasis 

suprarrenales fueron significativamente más frecuentes en TTF-1 negativos (43,8 % vs. 

13,4 %; p = 0,006). Además, sólo el 14,3 % de los pacientes TTF-1 negativos recibió 

tratamiento de segunda línea, en comparación con el 49,2 % en el grupo TTF-1 positivo 

(p = 0,017). Pueden observarse las características clínicas, moleculares y de tratamiento 

de los pacientes con PD-L1 < 50% en la tabla 4. 

Tabla 4. Características clínicas, moleculares y del tratamiento de los pacientes con adenocarcinoma de 

pulmón en estadio IV y PD-L1 < 50%, según la expresión de TTF-1. 

Variable (N=84*) TTF-1 + TTF-1 - TOTAL p 

EDAD (mediana) 68 (60-72) 70 (59-75) 69 (60-74) NC 

EDAD 

- ≥75 años 

- < 75 años 

 

58 (14.7%) 

10 (85.3%) 

 

13 (18.8%) 

3 (81.2%) 

 

71 (84.5%) 

13 (15.5%) 

 

0.689 

ESTADO GENERAL (ECOG) 

- 0-1 

- 2-3 

 

54 (79.4%) 

14 (20.6%) 

 

11 (68.8%) 

5 (31.2%) 

 

65 (77.4%) 

19 (22.6%) 

 

 

0.106 

SEXO 

- Hombre 

- Mujer 

 

55 (80.9%) 

13 (19.1%) 

 

 

15 (93.8%) 

1 (6.2%) 

 

70 (83.3%) 

14 (16.7%) 

 

0.214 

TABAQUISMO 

- Fumador 

- No fumador 

 

57 (85.1%) 

10 (14.9%) 

 

 

15 (100%) 

0 (0%) 

 

72 (87.8%) 

10 (12.2%) 

 

0.110 

ESTADO 

- Vivo 

- Muerto 

 

22 (33.3%) 

44 (66.7%) 

 

3 (18.8%) 

13 (81.2%) 

 

 

25 (30.5%) 

57 (69.5%) 

 

0.256 

Nº DE LOCALIZACIONES 

METASTÁSICAS 

- 1-2 

- >3 

 

 

55 (80.9%) 

13 (19.1%) 

 

 

 

10 (62.5%) 

6 (37.5%) 

 

 

65 (77.4%) 

19 (22.6%) 

 

 

0.114 
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Variable (N=84*) TTF-1 + TTF-1 - TOTAL p 

METÁSTASIS ÓSEAS 

- Sí 

- No 

 

34 (50%) 

34 (50%) 

 

11 (68.8%) 

5 (31.2%) 

 

45 (53.6%) 

39 (46.4%) 

 

0.176 

METÁSTASIS SUPRARRENALES 

- Sí 

- No 

 

9 (13.4%) 

58 (86.6%) 

 

7 (43.8%) 

9 (56.2%) 

 

16 (19.3%) 

67 (80.7%) 

 

 

0.006 

METÁSTASIS EN SNC 

- Yes 

- No 

 

11 (16.2%) 

57 (83.8%) 

 

0 (0%) 

16 (100%) 

 

 

11 (13.1%) 

73 (86.9%) 

 

0.084 

ESTADO DE KRAS 

- Mutado 

- Salvaje 

 

22 (33.3%) 

44 (66.7%) 

 

6 (37.5%) 

10 (62.5%) 

 

 

 

28 (34.1%) 

54 (65.9%9 

 

0.753 

MUTACIÓN DE KRAS 

- G12C 

- Otras 

 

13 (59.1%) 

9 (40.9%) 

 

 

6 (100%) 

0 (0%) 

 

 

 

19 (67.9%) 

9 (32.1%) 

 

0.057 

ESTADO DE TP53 

- Mutado 

- Salvaje 

 

10 (14.7%) 

58 (85.3%) 

 

 

2 (12.5%) 

14 (87.5%) 

 

 

 

12 (14.3%) 

72 (85.7%) 

 

 

0.821 

1L DE TRATAMIENTO 

- QT basada en pemetrexed + IO 

- Pembrolizumab 

- QT (carboplatino) 

- QT-amivantanab 

- Tratamiento de soporte 

 

54 (79.4%) 

2 (2.9%) 

5 (7.4%) 

1 (1.5%) 

6 (8.8%) 

 

11 (68.8%) 

0 (0%) 

4 (25%) 

0 (0%) 

1 (6.2%) 

 

65 (77.4%) 

2 (2.4%) 

9 (10.7%) 

1 (1.2%) 

7 (8.3%) 

 

0.312 

MEJOR RESPUESTA 

- PR (progresión) 

- EE (Enfermedad Estable) 

- RP (Respuesta Parcial) 

- RC (Respuesta Completa) 

 

15 (24.2%) 

11 (17.7%( 

32 (51.6%) 

4 (6.5%) 

 

 

7 (46.7%) 

2 (13.3%) 

6 (40%) 

0 (0%) 

 

22 (28.6%) 

13 (16.9%) 

38 (49.4%) 

4 (5.2%) 

 

0.312 

2L DE TRATAMIENTO 

- Sí 

- No 

 

31 (49.2%) 

32 (50.8%) 

 

2 (14.3%) 

12 (85.7%) 

 

33 (42.9%) 

44 (57.1%) 

 

0.017 

 

*Los datos mostrados corresponden a 84 pacientes con estado de TTF-1 disponible y expresión de PD-

L1 <50%. Los porcentajes se calculan dentro de cada grupo de TTF-1 (por columnas). En algunas 

variables, el total puede no sumar 84 debido a datos faltantes. 
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5.2.3 Supervivencia global (SG) y libre de progresión (SLP) 

La ausencia de TTF-1 se asoció con un peor pronóstico. En el conjunto de pacientes con 

PD-L1 < 50 %, la SG fue de 6 meses (IC 95 %: 0,6–11,5) en el grupo TTF-1 negativo, 

frente a 20 meses (IC 95 %: 15,5–24,5) en los TTF-1 positivos (p = 0,0039) (Figura 12). 

Del mismo modo, la SLP fue de 4 meses (IC 95 %: 0,1–7,9) en TTF-1 negativos, frente 

a 9 meses (IC 95 %: 6,7–11,3) en TTF-1 positivos (p = 0,033). 

En el subgrupo tratado con platino-pemetrexed-pembrolizumab en primera línea (n = 64), 

también se evidenciaron diferencias relevantes. La SG fue de 21 meses (IC 95 %: 17,0–

24,9) en los pacientes TTF-1 positivos (n = 53), frente a 13 meses (IC 95 %: 5,5–20,5) en 

los TTF-1 negativos (n = 11) (p = 0,012) (Figura 13). Aunque la SLP no alcanzó 

significación estadística, también fue inferior en el grupo TTF-1 negativo: 13 meses (IC 

95 %: 8,8–17,2) en TTF-1 positivos vs 10 meses (IC 95 %: 5,1–14,9) en TTF-1 negativos 

(p = 0,11) (Tabla 5) (Figura 14). 

Por otro lado, entre los pacientes tratados con carboplatino en monoterapia, se observó 

una SG de 1 mes (IC 95 %: 0–2,3) en TTF-1 negativos frente a 4 meses (IC 95 %: 0–10,4) 

en TTF-1 positivos (p = 0,12), sin diferencias significativas en la SLP (ambos grupos con 

mediana de 1 mes) (Tabla 5). 

Tabla 5. Supervivencia global (SG) y supervivencia libre de progresión (SLP) en pacientes con 

adenocarcinoma de pulmón en estadio IV según la expresión de TTF-1. 

Variable N OS P PFS P 

TTF-1 

- Positivo 

- Negativo 

- Todos 

 

68 

16 

84 

 

20 (15.5-24.5) 

6 (0.6-11.5) 

16 (7.7-24.2) 

 

0.0039 

 

9 (6.7-11.3) 

4 (0.1-7.9) 

8 (6.7-9.3) 

0.033 

Platino-Pemetrexed-Pembro 

- TTF1 + 

- TTF1 - 

 

53 

11 

 

21 (17.0-24.9) 

13 (5.5-20.5) 

0.012  

13 (8.8-17.2) 

10 (5.1-14.9) 

0.11 
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Figura 12. Curva de Kaplan–Meier de SG en pacientes con adenocarcinoma de pulmón y baja expresión 

de PD-L1 (<50%), estratificados según el estado de TTF-1. En azul se representan los pacientes TTF-1+ 

y en rojo los TTF-1−. Las áreas sombreadas indican los intervalos de confianza del 95% para cada 

grupo. El número de pacientes en riesgo en distintos puntos temporales se muestra en la tabla inferior. 
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Figura 13. Curva de Kaplan–Meier de SG en pacientes con adenocarcinoma de pulmón y baja expresión 

de PD-L1 (<50%) que recibieron tratamiento de primera línea con platino–pemetrexed–pembrolizumab, 

estratificados según el estado de TTF-1. En azul se representan los pacientes TTF-1+ y en rojo los TTF-

1−. Las áreas sombreadas indican los intervalos de confianza del 95% para cada grupo.  

 

Figura 14. Curva de Kaplan–Meier de SLP en pacientes con adenocarcinoma de pulmón y baja expresión 

de PD-L1 (<50%) que recibieron tratamiento de primera línea con platino–pemetrexed–pembrolizumab, 

estratificados según el estado de TTF-1. En azul se representan los pacientes TTF-1+ y en rojo los TTF-

1−. Las áreas sombreadas indican los intervalos de confianza del 95% para cada grupo.  
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5.2.4 Análisis multivariante 

 

En el análisis multivariante realizado en la cohorte de pacientes con adenocarcinoma 

pulmonar estadio IV y baja expresión de PD-L1, se identificaron tres factores clínicos y 

moleculares con impacto pronóstico independiente sobre la SG. La ausencia de expresión 

de TTF-1 se asoció significativamente con un mayor riesgo de muerte (HR: 2,29; IC 

95 %: 1,07–4,88; p = 0,032), al igual que la presencia de mutaciones en el oncogen KRAS 

(HR: 2,23; IC 95 %: 1,14–4,37; p = 0,019).  

 

No obstante, el factor más determinante fue el estado funcional medido por la escala 

ECOG, donde los pacientes con ECOG ≥ 2 presentaron un riesgo de fallecimiento más 

de cinco veces superior al de aquellos con ECOG 0–1 (HR: 5,68; IC 95 %: 2,27–14,21; 

p < 0,001).  

 

Otras variables como el número de metástasis, la mutación en TP53 o la edad ≥ 75 años 

mostraron una tendencia hacia peor pronóstico, aunque sin alcanzar significación 

estadística. Estos resultados refuerzan el valor pronóstico de TTF-1 y KRAS en este 

contexto clínico y podrían contribuir a optimizar la estratificación de riesgo en pacientes 

con CPNMm (Figura 15). 

 

 

Figura 15. Diagrama de bosque del análisis multivariante de supervivencia en pacientes con 

adenocarcinoma de pulmón en estadio IV. Se muestran las razones de riesgos (HR) con sus respectivos 

intervalos de confianza del 95% (IC) para diversas variables clínicas y moleculares. 
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5.2.5 Discusión 

 

Significado pronóstico de TTF-1 

 

En este estudio retrospectivo, evaluamos el significado pronóstico del biomarcador TTF-

1 en pacientes con adenocarcinoma de pulmón metastásico. Nuestros hallazgos destacan 

que la negatividad para TTF-1 se asocia con una peor SG y SLP, lo que subraya su posible 

papel como marcador pronóstico adverso en esta población. Es importante señalar que, 

debido al carácter observacional y retrospectivo de nuestro estudio, estos hallazgos 

demuestran una asociación entre la negatividad de TTF-1 y peores resultados de 

supervivencia, pero no establecen una relación causal directa. En nuestra muestra, los 

pacientes TTF-1 negativos tuvieron una mediana de SG significativamente menor (6 

meses vs. 20 meses, p = 0,0039). En el análisis multivariante, la negatividad para TTF-1 

se asoció con un riesgo de mortalidad 2,3 veces mayor en comparación con los pacientes 

TTF-1 positivos (HR = 2,288; IC 95%: 1,073–4,879; p = 0,032), lo que refuerza su 

importancia como factor pronóstico independiente y apoya la noción de que la pérdida de 

expresión de TTF-1 podría indicar un fenotipo tumoral más agresivo. 

 

Estos hallazgos son consistentes con los de Da Cruz et al. (90), quienes también 

encontraron que la negatividad para TTF-1 se asociaba de forma significativa con peor 

supervivencia en una cohorte retrospectiva de 253 pacientes con adenocarcinoma de 

pulmón estadio IV. En su análisis multivariante, los pacientes TTF-1 positivos 

presentaron un riesgo de muerte significativamente menor (HR = 0,64; IC 95%: 0,42–

0,98; p = 0,044) y una mediana de SG de 11,2 meses frente a 4,0 meses en los casos TTF-

1 negativos. Sus datos apoyan la idea de que la pérdida de TTF-1 identifica un subgrupo 

con un fenotipo tumoral más agresivo, incluso tras ajustar por edad, estado funcional y 

tipo de tratamiento. 

 

TTF-1 y expresión de PD-L1 

 

En nuestro trabajo se ha observado una baja prevalencia de TTF-1 negativo en 

combinación con alta expresión de PD-L1 (≥ 50%), con sólo el 3,9% de los pacientes 

TTF-1 negativos mostrando alta expresión de PD-L1. Esta baja frecuencia limita la 
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interpretabilidad de las posibles interacciones entre el estado de TTF-1 y la expresión de 

PD-L1 en nuestra cohorte. Debido al pequeño tamaño muestral de este subgrupo, no 

pueden extraerse conclusiones firmes sobre las implicaciones pronósticas o predictivas 

de la negatividad para TTF-1 en el contexto de alta expresión de PD-L1. 

 

En comparación con nuestros resultados, HirokazuIso et al. no encontraron diferencias 

significativas en la expresión de PD-L1 según el estado de TTF-1 (91). Por otro lado, 

Nakahama et al. observaron una mayor prevalencia de PD-L1 ≥ 50% en pacientes TTF-1 

positivos frente a TTF-1 negativos (65% vs. 24%), aunque en proporciones más bajas que 

en nuestra muestra (92). 

 

Una posible explicación para esta menor expresión de PD-L1 podría estar relacionada 

con los hallazgos de Yatabe et al., quienes sugirieron un origen distinto para los 

adenocarcinomas según la expresión de TTF-1. Según su hipótesis, los adenocarcinomas 

TTF-1 positivos se originan en la Unidad Respiratoria Terminal (TRU), compuesta por 

pequeños bronquiolos y células respiratorias terminales, mientras que los 

adenocarcinomas TTF-1 negativos podrían derivar de células pulmonares más centrales 

o de estructuras diferentes de la TRU, como células columnares o metaplásicas (93,94). 

Esta diferencia en el origen celular podría explicar el perfil más agresivo observado en 

los adenocarcinomas TTF-1 negativos, que se asocian con mayor frecuencia de 

mutaciones en genes como TP53 (93,95). No obstante, este sigue siendo un modelo 

teórico y nuestro estudio no aporta validación molecular ni histológica de esta hipótesis. 

 

Además, en nuestra cohorte se observaron mutaciones en KRAS —particularmente el 

subtipo G12C— con una frecuencia ligeramente mayor que en otras series publicadas. 

Esto podría deberse a que nuestro estudio incluyó exclusivamente pacientes con 

enfermedad metastásica al diagnóstico, un subgrupo típicamente asociado a un 

comportamiento tumoral más agresivo. En estos casos, las mutaciones en KRAS suelen 

ser más prevalentes. Sin embargo, la diferencia en frecuencia fue modesta y se mantiene 

dentro del rango esperado en el adenocarcinoma pulmonar metastásico, donde las 

mutaciones en KRAS se encuentran en aproximadamente un tercio de los pacientes. 

 

Estudios moleculares recientes han sugerido que las implicaciones pronósticas de la 

negatividad para TTF-1 pueden estar vinculadas a alteraciones genéticas subyacentes 
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en NKX2-1, el gen que codifica este factor de transcripción. En un análisis genómico y 

epigenómico exhaustivo, Snyder et al. (2023) demostraron que las alteraciones con 

pérdida de función en NKX2-1, incluidas deleciones homocigotas y silenciamiento por 

metilación, están enriquecidas en adenocarcinomas de pulmón poco diferenciados con 

características agresivas y se asocian con reducción de la expresión proteica de TTF-1 

(94). Asimismo, Saito et al. (2022) encontraron que los tumores deficientes en NKX2-1 

presentan una firma transcriptómica única, incluyendo activación de la transición EMTy 

pérdida de diferenciación alveolar, lo que puede contribuir a la resistencia terapéutica y a 

una diseminación metastásica temprana (94,95). Complementando estos hallazgos, Hua 

He et al. (2024) identificaron la inactivación de NKX2-1 como un evento cooperador con 

mutaciones en TP53 y KRAS en modelos preclínicos, promoviendo un estado 

desdiferenciado y una menor infiltración de células inmunes (96). 

 

En conjunto, estos estudios aportan respaldo biológico a las observaciones clínicas 

reportadas en nuestra cohorte, donde los tumores TTF-1 negativos mostraron patrones de 

diseminación más agresivos, menor respuesta a esquemas basados en pemetrexed y una 

supervivencia significativamente peor. Aunque nuestro estudio no realizó perfil 

molecular de NKX2-1, futuras investigaciones deberían integrar la IHQ con datos 

genómicos para comprender mejor la base molecular de la pérdida de TTF-1 y su 

significado pronóstico en el adenocarcinoma de pulmón avanzado. 

 

Impacto del tratamiento en pacientes TTF-1 negativos 

 

Observamos que los pacientes con baja expresión de PD-L1 que recibieron QT basada en 

platino y pemetrexed en combinación con pembrolizumab mostraron diferencias notables 

en la supervivencia según la expresión de TTF-1. Los pacientes TTF-1 positivos tuvieron 

una SG significativamente mejor, con una mediana de 21 m (IC 95%: 17,0–24,9) frente 

a 13 meses (IC 95%: 5,5–20,5) en pacientes TTF-1 negativos (p = 0,012). La SLP también 

fue mejor en los pacientes TTF-1 positivos, con una mediana de 13 meses (IC 95%: 8,8–

17,2) frente a 10 meses (IC 95%: 5,1–14,9) en TTF-1 negativos; sin embargo, esta 

diferencia no alcanzó significación estadística (p = 0,112). 

 

Estos resultados sugieren que el doblete platino-pemetrexed en combinación con IO 

podría no ser la opción más eficaz para mejorar la supervivencia en pacientes TTF-1 
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negativos, quienes presentan características histológicas más agresivas y menos 

diferenciadas. Es necesario considerar tratamientos alternativos o enfoques 

personalizados para esta población. 

 

Nuestros hallazgos son consistentes con estudios previos. Frost et al. reportaron una SG 

de 4,1 m en pacientes TTF-1 negativos tratados con platino-pemetrexed frente a 8,0 m en 

aquellos tratados con esquemas sin pemetrexed (p = 0,001). Además, la SLP fue 

significativamente mayor en los pacientes sin pemetrexed (3,6 vs. 6 meses, p = 0,001). 

Estos datos resaltan la eficacia limitada del platino-pemetrexed en esta subpoblación, 

particularmente en ausencia de IO (97). 

 

En un contexto similar, HirokazuIso et al. (2023) analizaron 14 pacientes TTF-1 

negativos tratados con QT e IO, reportando una SG de 32,3 meses (IC 95%: 3,19–61,41). 

Dentro de este grupo, los pacientes que recibieron platino-pemetrexed-pembrolizumab 

tuvieron una SG de 11,7 meses y una SLP de 7,1 meses, mientras que aquellos tratados 

con carboplatino-paclitaxel-bevacizumab-atezolizumab mostraron una SG mediana no 

alcanzada y una SLP de 22,5 meses (91).  

 

Esto sugiere que el beneficio observado puede depender del régimen específico de QT-

IO utilizado (91). 

 

Nishioka et al. (2024) también reportaron resultados alentadores en pacientes TTF-1 

negativos tratados con diferentes regímenes de QT-IO, con una mediana de SG no 

alcanzada (IC 95%: 21,1–NA) y una SLP de 15,5 meses (89). Aunque no encontraron 

diferencias significativas entre pacientes TTF-1 positivos y negativos tratados con QT-

IO, el estudio destaca la heterogeneidad de resultados según el esquema específico.  

 

Finalmente, Uhlenbruch mostró que los pacientes TTF-1 negativos tratados con QT-IO 

(N=23) tuvieron una SLP significativamente peor en comparación con los pacientes TTF-

1 positivos (N=41), con 3 meses frente a 9 meses, respectivamente (p = 0,001) (98). La 

falta de especificación del régimen limita la interpretación directa, pero el impacto global 

de la expresión de TTF-1 parece consistente con otros estudios que muestran peor 

pronóstico en pacientes TTF-1 negativos. 
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Dada la eficacia limitada de las combinaciones con platino-pemetrexed observada en 

pacientes TTF-1 negativos y su perfil histológico más agresivo y desdiferenciado, es 

plausible que este subgrupo pueda beneficiarse de esquemas alternativos de QT, como 

platino-paclitaxel, más habituales en histología escamosa. Aunque ningún paciente de 

nuestra cohorte recibió este régimen, esta hipótesis merece ser explorada en 

investigaciones futuras. 

 

Observamos una mayor proporción de metástasis óseas (72,2% vs. 42,4%, p = 0,018) y 

suprarrenales (38,9% vs. 18,8%, p = 0,053) en pacientes TTF-1 negativos, aunque no se 

alcanzó significación para las suprarrenales. En cuanto a la afectación del SNC, ningún 

paciente TTF-1 negativo presentó metástasis cerebrales, frente al 17,8% de los pacientes 

TTF-1 positivos. Estos resultados son consistentes con los de Frost et al., quienes también 

observaron mayor frecuencia de metástasis suprarrenales y óseas en el grupo TTF-1 

negativo (97). Estas diferencias en la distribución metastásica sugieren que los pacientes 

TTF-1 negativos presentan un patrón de diseminación distinto, lo que podría influir en la 

selección de estrategias terapéuticas y en el manejo clínico. 

 

Nuestros hallazgos apoyan la necesidad de una estratificación histomolecular más precisa 

en el adenocarcinoma de pulmón metastásico. Trabajos recientes de Désage et al. han 

propuesto una clasificación de aplicación clínica que integra características 

histopatológicas, mutaciones oncogénicas y aspectos del microambiente tumoral, 

incluyendo composición de células inmunes y perfiles de metilación del ADN (46). 

Dichos enfoques podrían ayudar a identificar subgrupos específicos —como los tumores 

TTF-1 negativos portadores de mutaciones en KRAS o TP53— con peor pronóstico y 

potencial resistencia a la IO. Incorporar estos datos multidimensionales en la práctica 

clínica podría guiar la selección de estrategias terapéuticas más eficaces y personalizadas, 

más allá de los modelos actuales basados únicamente en PD-L1. Puede observarse una 

revisión de estudios disponibles sobre la SG y SLP en adenocarcinoma de pulmón estadio 

IV en base a la expresión de TTF-1 en la tabla 6.  
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Tabla 6. Revisión de los estudios disponibles sobre supervivencia global (SG) y supervivencia libre de 

progresión (SLP) en pacientes con adenocarcinoma de pulmón según la expresión de TTF-1 

Estudio Año Pacientes Tratamiento SG (m) P SLP (m) P 

Nakahama et al 

(92) 

2022  

-TTF-1+ (N=83) 

-TTF-1- (N=25) 

 

 

IO 

(Pembrolizumab, 

nivolumab o atezolizumab) 

 

18.2 

8.0  

 

0.041  

5,4 

1.6 

 

<0.001 

Iso et al(91) 2023  

-TTF-1 + (N=45) 

-TTF-1- (N=14) 

 

-TTF-1 – (N=4) 

-TTF-1 – (N=4) 

-TTF-1 – (N=6) 

 

 

-TTF-1 + (40) 

-TTF-1- (18) 

QT-IO* 

 

 

 

Platino-Peme-Pembro 

CBDCA/nab-PTX/IO 

CBDCA/PTX/BEV/ATZ 

 

 

IO 

 

 

18.9 (14.02-23.78) 

32.3 (3.19-61.41) 

 

11.7 

7.4 

NR 

 

 

17.5 

15.6 

0.78 

 

 

 

NA 

 

 

 

0.15 

 

9.6 

9.9 

 

7.1 

8.2 

22.5 

 

 

4.5 

3.8 

0.14 

 

 

 

NA 

 

 

 

0.088 

Frost et al(97) 2020  

 

-TTF-1 + (N=235) 

-TTF-1- (N=58) 

 

 

-TTF-1+ (N=155) 

-TTF-1- (N=81) 

 

 

QT basada en  

pemetrexed 

 

 

 

No basada en pemetrexed+ 

 

12.1 

4.1 

 

 

 

12.3 

8 

 

0.001

& 

 

 

5.4 

3.6 

 

 

6.8 

6 

 

0.001 

& 

Moeller et al 

(99) 

2022 -TTF-1 + (N=119) 

-TTF-1 – (N=35) 

NA++ 8.4 

5.8 

0.27 6.5 

4.6 

0.16 

Park et al (100) 2019  

-TTF-1+ (N=27) 

-TTF-1 – (N=59) 

 

 

QT 

 

19.3 

5.8 

 

<0.0

0 

 

4.9 

3.0 

 

0.004 

Schilsky et al 

(101) 

2017  

-TTF-1 + (N=249) 

-TTF-1 – (N=69) 

 

-TTF-1+ (N=39) 

-TTF-1- (N=11) 

 

QT basada en pemetrexed 

 

 

No basada en pemetrexed 

** 

16.0 

8.5 

 

 

14.2 

9.3 

** ** 

5.7 

3.1 

 

3.4 

2.4 

** 
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Estudio Año Pacientes Tratamiento SG (m) P SLP (m) P 

Uhlenbruch et 

al (98) 

2024  

-TTF-1+ (N=40) 

-TTF-1- (N=26) 

 

-TTF-1+ (N=41) 

-TTF-1- (N=23) 

 

IO 

 

 

QT-IO 

 

NA 

 

 

NA 

 

NA 

 

18 

5 

 

9 

3 

0.004 

 

 

0.001 

Nishioka et al 

(89) 

2024  

-TTF-1 + (N=120) 

-TTF-1- (N=46) 

 

-TTF-1 + (N=75) 

-TTF-1- (N=25) 

*** 

Pembrolizumab 

 

 

QT-IO 

 

29.9 

21.8 

 

NR (42.6-NA) 

NR (21.1-NA) 

 

0.74 

 

 

0.62 

 

6.8 

4.9 

 

20.5 

15.5 

 

 

0.51 

 

 

0.78 

Schilsky et al 

(101) 

2017 - TTF-1  – 

 

- TTF-1 - 

QT basada en pemetrexed 

 

No basada en pemetrexed+ 

9.3 

 

 

8.5 

0.97 NA 

 

 

NA 

NA 

+Incluye pacientes tratados con platino/pemetrexed/pembrolizumab, CBDCA/nab-

paclitaxel/inmunoterapia y CBDCA/paclitaxel/bevacizumab/atezolizumab. CBDCA corresponde a 

carboplatino. 

+En el régimen sin pemetrexed, se incluyen combinaciones de platino con gemcitabina, taxanos, 

vinorelbina y otros esquemas. 

&P compara únicamente los grupos con TTF1 negativo. 

++Incluye pacientes tratados con quimioterapia, inmunoterapia, quimio-inmunoterapia, inhibidores de 

tirosina quinasa, radioterapia y tratamiento de soporte. 

**No se calculó el valor de p para los grupos comparados. 

***La quimio-inmunoterapia incluye los esquemas: platino (cisplatino o 

carboplatino)/pemetrexed/pembrolizumab, platino (cisplatino o carboplatino)/nab-

paclitaxel/pembrolizumab, carboplatino/paclitaxel/bevacizumab/atezolizumab y carboplatino/nab-

paclitaxel/atezolizumab. 

Pembro corresponde a pembrolizumab; Nivo a nivolumab; nab-PTX a nab-paclitaxel; IO 

a inmunoterapia; PTX a paclitaxel; BEV a bevacizumab; y ATZ a atezolizumab. 

 

Limitaciones del estudio 

Este estudio presenta varios sesgos potenciales inherentes a su diseño retrospectivo. Los 

datos provienen de bases clínicas de una única institución, lo que limita la generalización 

de los resultados. Además, la calidad y disponibilidad de los datos clínicos podrían haber 

influido en los resultados, ya que algunos registros pudieron estar incompletos o ser 

inexactos. La ausencia de aleatorización también implica un mayor riesgo de sesgo por 
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factores de confusión, ya que no se pudieron controlar plenamente las variables no 

observadas. 

 

Sin embargo, es importante señalar que el estudio se llevó a cabo en el marco del Sistema 

Nacional de Salud español, que proporciona acceso universal y gratuito a los tratamientos 

oncológicos. Esto garantizó igualdad en el acceso a las mejores terapias disponibles 

durante el período de estudio, minimizando la variabilidad relacionada con la 

disponibilidad de tratamiento o la situación socioeconómica. 

 

Cabe destacar que los datos sobre mutaciones en STK11 y KEAP1 no estaban disponibles 

de forma rutinaria durante el período del estudio, a pesar de su relevancia conocida en la 

predicción de respuesta a IO. Otra limitación fue la presencia de datos ausentes en algunas 

variables clínicas y moleculares. Abordamos esto mediante la exclusión caso por caso en 

los análisis correspondientes, incluyendo sólo a los pacientes con información disponible 

para cada variable. Aunque la proporción de datos ausentes fue baja y poco probable que 

influyera sustancialmente en los resultados, reconocemos que la ausencia de métodos de 

imputación puede haber reducido la solidez de algunas comparaciones de subgrupos. 

 

Asimismo, no se registraron de manera sistemática datos específicos sobre 

modificaciones de tratamiento, como reducciones de dosis, retrasos o suspensiones 

precoces. Como resultado, no pudimos evaluar cómo estas variaciones pudieron haber 

influido en los resultados de supervivencia. Aunque todos los pacientes recibieron 

tratamiento conforme a la práctica clínica estándar, esto representa otra limitación. 

 

Además, el tamaño relativamente pequeño del subgrupo TTF-1 negativo refleja su baja 

prevalencia en enfermedad avanzada y constituye otra limitación del estudio. También el 

tamaño muestral es limitado en algunos subgrupos, lo que puede restringir la significación 

estadística de los hallazgos. Finalmente, aunque la mediana de seguimiento fue adecuada 

para capturar los resultados de supervivencia en la mayoría de los pacientes, reconocemos 

que un seguimiento más prolongado podría aportar una comprensión más completa de 

eventos tardíos como progresión diferida, supervivencia a largo plazo o toxicidades 

relacionadas con el tratamiento en fases posteriores—particularmente en subgrupos de 

alto riesgo. 
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Los estudios futuros con mayor duración de seguimiento serán importantes para 

confirmar la solidez de estos hallazgos. 

 

5.2 Response to platinum-based therapies in second-line after 

immunotherapy in advanced or metastatic non-small-cell lung 

cancer PD-L1 ≥ 50%. 

 

Este estudio analizó una cohorte de 17 pacientes con CPNMm con expresión tumoral de 

PD-L1 ≥ 50 %, tratados con QT basada en platino tras progresión a una primera línea con 

IO en monoterapia (pembrolizumab). Todos los pacientes recibieron este tratamiento en 

el HUSA-SOM entre 2016 y 2023. 

 

La realización de este trabajo surge ante el limitado conocimiento actual sobre la eficacia 

de los dobletes de platino en pacientes con CPNM metastásico que han recibido IO en 

primera línea. Aunque históricamente esta combinación ha mostrado tasas de SG en torno 

a los 6–9 meses y una TRO del 20–30% (102), algunos estudios recientes, como el de 

Park et al. (103), sugieren un posible aumento de la eficacia cuando los dobletes se 

administran tras el tratamiento de IO, alcanzando tasas de respuesta del 66,7%. Esta 

observación plantea la hipótesis de que la IO podría sensibilizar el tumor a líneas 

posteriores de QT, lo que justifica la necesidad de explorar esta secuencia terapéutica con 

mayor profundidad. 

 

5.2.1 Características generales de la muestra 

En total, se estudiaron 17 pacientes. La edad media fue de 67 años (rango intercuartílico, 

50–77 años). 11 eran hombres (64,7%) y 6 mujeres (35,3%). 15 eran fumadores o 

exfumadores (88,2%). La histología principal fue adenocarcinoma (9 pacientes, 52,9%), 

seguido de tumores escamosos (7 pacientes, 41,2%). Todos los pacientes tenían ECOG 

0–1 en el momento de los tratamientos de primera y segunda línea. El sitio más frecuente 

de afectación metastásica fue el hueso (8 de 17 pacientes, 47,1%). Sólo un paciente 

presentó afectación hepática y otro afectación del SNC. Al momento del análisis de los 

datos, 9 de los 17 pacientes habían fallecido (52,9%). 
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Todos los pacientes fueron tratados con pembrolizumab como primera línea (dosis 

mediana: 12 ciclos). La SG en primera línea fue de 41 m (IC 95%: 14–68 m), con una 

SLP de 10 m (IC 95%: 8–12 m) y una TRO de 88,2%. De los pacientes tratados con IO, 

cinco desarrollaron toxicidad inmunorrelacionada (29,4%), y tres presentaron toxicidad 

de grado ≥2 (17,6%). Pueden observarse el resto de las características basales en la tabla 

7 y los resultados de SG y SLP en la tabla 8. 



 

 

102 

Tabla 7. Características generales de la muestra. Se estratifican los pacientes en función del número de 

terapia recibida en segunda línea de tratamiento.  

Variable Muestra total Platino-

pemetrexed 

Platino-

paclitaxel 

Platino 

monoterapia 

Número de pacientes 17 (100%) 10 (100%) 4 (100%) 3 (100%) 

Edad (años) 67 (50-77) 67 (50-73) 67.5 (64-76) 68 (68-77) 

Sexo (hombre/mujer) 11/6 

(64.7%/35.3%) 

5/5 (50%/50%) 3/1 (75%/25%) 3/0 (100%/0%) 

Fumadores/nunca 

fumadores 

15/2 

(88.2%/11.8%) 

8/2 (80%/20%) 4/0 (100%/0%) 3/0 (100%/0%) 

Bebedores/nunca 

bebedores 

5/12 

(29.4%/70.6%) 

3/7 (30%/70%) 1/3 (25%/75%) 1/2 

(33.3%/66.7%) 

Histología 

(adenocarcinoma) 

9 (52.9%) 7 (70%) 0 (0%) 2 (66.7%) 

Localización de 

metástasis 

- Pulmón 

- Pleura 

- Hueso 

- Hígado 

- Suprarrenal 

 

 

5 (29.4%) 

3 (17.6%) 

8 (47.1%) 

1 (5.9%) 

0 (0%) 

 

 

4 (40%) 

1 (10%) 

4 (40%) 

1 (10%) 

2 (20%) 

 

 

1 (25%) 

2 (50%) 

2 (50%) 

0 (0%) 

0 (0%) 

 

 

0 (0%) 

0 (0%) 

2 (66.7%) 

0 (0%) 

1 (33.3%) 

Metástasis SNC 1 (5.9%) 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 

Mutaciones EGFR/ALK 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 

PD-L1 ≥ 50% 17 (100%) 10 (100%) 4 (100%) 3 (100%) 

ECOG (0-1) 17 (100%) 10 (100%) 4 (100%) 3 (100%) 

1L tratamiento 

(pembrolizumab) 

17 (100%) 10 (100%) 4 (100%) 3 (100%) 

Número de dosis en 

primera línea (mediana) 

12 (1-35) 12 (3-35) 12 (1-19) 12 (4-12) 

Inmunotoxicidad 

- Cualquier 

grado 

- Grado ≥2 

 

5 (29.4%) 

 

3 (17.6%) 

 

3 (30%) 

 

1 (10%) 

 

2 (50%) 

 

2 (50%) 

 

0 (0%) 

 

0 (0%) 
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Tabla 8. Resultados SG, SLP y TRO de las terapias basadas en platino en CPNMm después de la primera 

línea con IO. 

Régimen Pacientes SG 

(meses) 

SLP 

(meses) 

TRO 

(%) 

Supervivencia 

1 año (%) 

Toxicidad 

grado ≥2 

P valor 

Platino + 

pemetrexed 

10 25 7 60 70 20.0 0.03* 

Platino + 

paclitaxel 

4 6 3 50 25 25  

Carboplatino 

en 

monoterapia 

3 4 3 33.4 33.4 33.4  

Global 17 25 6 47.1 58.8 23.5  

 

*Se empleó el Test de Breslow 

 

5.2.2 Cohortes históricas 

Se han estudiado diferentes combinaciones con platino. Desde las primeras con fármacos 

como vindesina, vinorelbina o etopósido en la década de 1990 hasta las posteriores con 

fármacos de nueva generación como docetaxel o pemetrexed en la década de 2000, todas 

ellas demostraron su eficacia frente a monoterapia o BSC. El número mediano de 

pacientes en los ensayos clínicos, todos de fase 3, fue de 403 (rango, 135–1.218). Los 

distintos estudios analizados presentaron una SG entre 7,2–12,5 meses y una TRO de 

12,5–43,7%. 

Los ensayos clínicos que evaluaron tripletes de quimioterapia no demostraron un 

beneficio en supervivencia o respuesta frente a los dobletes de platino. Los principales 

estudios que compararon diferentes combinaciones con platino no encontraron 

diferencias entre ellas, con TRO y SG similares a estudios previos (16–32% y 7,4–9,9 

meses, respectivamente). 

5.2.3 Segunda línea con platino 

El tratamiento más utilizado en combinación con platino fue pemetrexed (10 de 17 

pacientes, 58,8%), seguido de paclitaxel (23,5%). De los 17 pacientes, 5 recibieron 
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cisplatino (29,4%) y 12 carboplatino (70,6%). La monoterapia con platino se utilizó en 

tres pacientes (todos con carboplatino, 17,6%). 

El número mediano de ciclos administrados, incluyendo mantenimiento con pemetrexed, 

fue de 6 (RIC, 2–64). La SG fue de 25 meses (IC 95%: 7–45 m), con una SLP de 6 meses 

(IC 95%: 2,5–9,5 m) y una TRO de 47,1% (siete pacientes con RP y uno con RC). De los 

pacientes con RP o RC, el 75% fue tratado con platino más pemetrexed. La tasa de 

supervivencia a un año fue de 58,8% y a dos años de 29,4%. 

La comparación de regímenes de tratamiento mostró una SG de 25 meses en pacientes 

tratados con platino más pemetrexed (IC 95%: 1,5–48,5), una SLP de 7 meses (IC 95%: 

0–16,5) y una TRO de 60%. Para la combinación de platino más paclitaxel, la SG fue de 

6 meses (IC 95%: 4,5–7,5), la SLP de 3 meses (IC 95%: 0–6) y la TRO de 50%. Para la 

monoterapia con platino, la SG fue de 4 meses (IC 95%: 2,5–5,5), con SLP de 3 m (IC 

95%: 0–6) y TRO de 33,4%. 

La comparación entre tratamientos mostró que la combinación con pemetrexed fue 

significativamente superior a paclitaxel en SG (log-rank P = 0,06; Breslow P = 0,03) y en 

SLP (log-rank P = 0,02; Breslow P = 0,02) (Figura 2). La regresión de Cox mostró un HR 

de 0,19 (IC 95%: 0,025–1,357) para SG y un HR de 0,27 (IC 95%: 0,065–1,141) para 

SLP. 

En total, seis pacientes desarrollaron algún tipo de toxicidad (35,3%). Cuatro presentaron 

toxicidad de grado ≥2 (23,5%). Entre los que desarrollaron toxicidad, dos recibieron la 

combinación con pemetrexed (11,8%), uno la combinación con paclitaxel (5,9%) y uno 

carboplatino en monoterapia (5,9%). Un paciente tuvo que suspender el tratamiento por 

hipersensibilidad al cisplatino. 

5.2.4 Tercera línea y posteriores 

De los 17 pacientes, 9 (53%) recibieron una tercera línea de tratamiento y 7 una cuarta 

(41,2%). Sólo un paciente no progresó ni falleció durante la segunda línea (5,9%). De los 

16 restantes, 9 recibieron tercera línea (53%) y 7 fallecieron durante el tratamiento 

(41,2%). 



 

 

105 

Las terapias más usadas en tercera línea fueron docetaxel (3 pacientes, 33,3%), seguido 

de paclitaxel (2 pacientes, 22,2%) y gemcitabina (2 pacientes, 22,2%). Para la tercera 

línea, la SG fue de 21 meses (IC 95%: 0–49) con una SLP de 4 meses (IC 95%: 1–7) y 

una TRO de 47,1%. Ninguno presentó toxicidad ≥ grado 2. 

De los 7 pacientes que recibieron una cuarta línea, el tratamiento más frecuente fue 

gemcitabina en monoterapia (5 pacientes, 71,4%). La SG fue de 4 meses (IC 95%: 0–14), 

la SLP de 3 meses (IC 95%: 1,5–4,5) y la TRO de 16,6%. Ninguno presentó toxicidad ≥ 

grado 2. 

5.2.5 Discusión 

La secuencia terapéutica del CPNM avanzado tras IO de primera línea se basa en el uso 

clásico de combinaciones con platino. Sin embargo, la mayoría de los estudios con estas 

terapias incluyeron pacientes que no habían recibido tratamiento sistémico previo; por 

tanto, se desconocía cómo podía influir la IO previa en la respuesta a la QT con platino 

(104). 

Para CPNM avanzado con PD-L1 ≥ 50%, el tratamiento se basa, con pocas excepciones, 

en IO en monoterapia, cuyo impacto en el sistema inmune y en el microambiente tumoral 

parece teóricamente favorecer una mayor respuesta a la QT (platino, docetaxel, 

gemcitabina, vinorelbina o paclitaxel). 

Los primeros estudios con dobletes de platino se realizaron en los años 80. Los ensayos 

ECOG EST 1581, EST 1583 y SWOG incluyeron más de 1.900 pacientes, con una TRO 

del 6–31% y SG media de 24,5–31 semanas, sin diferencias significativas. 

Posteriormente, Le Chevalier et al. evaluaron cisplatino-vinorelbina vs cisplatino-

vindesina y vinorelbina en monoterapia, mostrando que los dobletes de platino con 

fármacos de nueva generación aumentaban supervivencia y respuesta, y eran superiores 

a la monoterapia (12,13,105). 

En los años 90 y 2000 se realizaron múltiples ensayos fase 3 con cisplatino o carboplatino 

más etopósido, paclitaxel, gemcitabina, docetaxel o irinotecán, con SG de 7,2–13,4 meses 

y TRO de 12,5–43,7%. La supervivencia a un año fue del 25–43%. Destacó el TAX 326, 

con 1.218 pacientes, que comparó cisplatino/carboplatino–docetaxel vs cisplatino–
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vinorelbina. La TRO fue superior en el brazo docetaxel (31,6% vs 24,5%), aunque sin 

beneficio en SG (11,3 vs 10,1 meses) (12,14–16,18,19,26–30). 

Cuatro grandes estudios compararon directamente diferentes dobletes con platino en 

primera línea. El más importante fue el de Schiller et al., con 1.155 pacientes, que 

comparó cisplatino–paclitaxel, cisplatino–gemcitabina, cisplatino–docetaxel y 

carboplatino–paclitaxel, sin diferencias en SG ni TRO (SG 7,9 meses, TRO 19%) (106). 

Posteriormente, diferentes estudios valoraron la introducción de pemetrexed en 

combinación con platino en subtipo no escamoso (ensayos JMDB y JMEN). JMDB 

(1.725 pacientes) mostró superioridad del doblete con pemetrexed frente a gemcitabina 

en adenocarcinomas (11,0 vs 10,1 meses; HR 0,84) y menor toxicidad. JMEN y 

PARAMOUNT evaluaron mantenimiento con pemetrexed tras respuesta inicial, con 

beneficio en SG (13,9 vs 11,0 meses) (18,20). Tras la publicación de dichos estudios, la 

combinación de platino-pemetrexed y posterior mantenimiento con pemetrexed se 

estableció como tratamiento de primera línea en CPNMm no escamoso. 

Tras décadas de ensayos que definieron la primera línea, no hubo cambios hasta la llegada 

de la IO. Los datos de dobletes con platino en segunda línea tras IO derivan de esos 

estudios históricos. 

En nuestro estudio, la SG global fue de 25 meses con una SLP de 6 meses. La 

supervivencia al año fue 58,8%. Esto sugiere que a mayor TRO y SLP, los pacientes 

mantienen suficiente buen estado general para recibir tercera o cuarta línea. El beneficio 

fue mayor con pemetrexed, y aunque la significación estadística sólo se alcanzó con el 

test de Breslow, es probable que con mayor tamaño muestral fuera global. Factores como 

el mantenimiento con pemetrexed, la histología de adenocarcinoma, mayor proporción 

de mujeres, menor edad y menos fumadores influyen positivamente. 

En conjunto, los datos son mejores que los históricos y probablemente influidos por la 

inmunoterapia previa. La sinergia IO–antiangiogénicos ya se conoce, pero con QT aún 

no se ha demostrado. Ensayos como IMpower150 probaron combinaciones de 

antiangiogénicos + QT + IO, sin resultados definitivos (107). 

Cabe destacar que la IO ha mostrado menor eficacia en carcinomas escamosos PD-L1 

negativos, como refleja el KEYNOTE-407 (5 años de seguimiento), donde la SG no 
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difirió significativamente entre QT-IO y QT (108). Esto, junto con la posibilidad de 

mantener pemetrexed tras platino, contribuye al mejor pronóstico de adenocarcinomas 

frente a escamosos en las eras pre y post IO. 

Las principales limitaciones de este estudio radican en su diseño retrospectivo, el reducido 

tamaño muestral (17 pacientes) y la comparación con cohortes históricas que no han sido 

validadas. Además, las diferencias existentes entre las poblaciones incluidas en los 

ensayos clínicos previos y la nuestra obligan a interpretar los resultados con cautela, 

evitando extrapolaciones directas sin la debida consideración del contexto clínico 

específico. 
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5.3 Active treatment at the end of life—importance of palliative 

care in advanced non-small cell lung cancer: a cohort study. 

 

Se trata de un estudio retrospectivo en pacientes con CPNMm fallecidos entre los años 

2019 y 2024 en la provincia de Salamanca (N = 118). Evalúa el impacto de la valoración 

por equipos de CUPAL constituidos por un médico, una enfermera, una psicóloga y una 

trabajadora social en dos escenarios; 1) la influencia sobre la administración de 

tratamiento activo oncológico en las últimas 3 semanas de vida y 2) la supervivencia 

desde el último ciclo (UC) de tratamiento.  

 

5.3.1 Características de la población de estudio 

 

En total, se incluyeron 118 pacientes en el análisis. La edad media fue de 68 años; el 

18,6% eran mujeres; el 82,2% eran fumadores y el 71,2% habían sido diagnosticados de 

adenocarcinoma. El estado funcional previo al UC de tratamiento según la escala ECOG 

fue 0 en 4 pacientes (3,4%), 1 en 25 pacientes (21,2%), 2 en 60 pacientes (50,8%) y 3 en 

28 pacientes (23,7%). Cincuenta y seis pacientes (47,5%) recibieron un seguimiento 

conjunto que incluía al equipo de CUPAL. 

 

La SG fue > 6 meses en el 60,2% de los pacientes de la muestra: 75% entre los pacientes 

valorados por el equipo de CUPAL frente a 46,8% entre los no valorados (p = 0,002). 31 

pacientes (26,3%) recibieron tratamiento durante las tres últimas semanas de vida; 10,7% 

entre los valorados por paliativos frente a 40,3% entre los no valorados (p <0,001). 

Respecto a la línea de tratamiento en el UC, 57 pacientes (48,3%) estaban en primera 

línea: 33,9% entre los incluidos en CUPAL frente a 61,3% entre los no incluidos (p = 

0,020). Pueden observarse las características de la población incluida en el estudio en la 

tabla 9. 
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Tabla 9. Tabla de frecuencias. Incluye las características de la población incluida en el estudio. 

Variable Muestra total Reciben 

cuidados 

paliativos  

(N=56) 

No reciben 

cuidados 

paliativos (N = 

62) 

P 

Edad (años) 

- Más de 75 años 

- Menos de 75 años 

68 (60.75-75) 

48 (40.7%) 

70 (59.3%) 

69.5  (63-76) 

25 (44.6%) 

31 (55.4%) 

68  (59-73) 

23 (37.1%) 

39 (62.9%) 

0.455 

Sexo 

- Hombre 

- Mujer 

 

96 (81.4%) 

22 (18.6%) 

 

50 (89.3%) 

6 (10.7%) 

 

46 (74.2%) 

16 (25.8%) 

0.057 

 

Tabaquismo 97 82.2%) 49 (87.5%) 48 (77.4%) 0.300 

Histología 

- Adenocarcinoma 

- Epidermoide 

- Indiferenciado 

 

84 (71.2%) 

22 (18.6%) 

12 (10.2%) 

 

40 (71.4%) 

11 (19.6%) 

5 (8.9%) 

 

44 (71.0%) 

11 (17.7%) 

7 (11.3%) 

0.896 

Expresión de PD-L1 

- > 50% 

- < 50% 

 

40 (33.9%) 

78 (66.1%) 

 

16 (28.6%) 

40 (71.4%) 

 

24 (38.7%) 

38 (61.3%) 

0.245 

Metástasis cerebrales 17 (14.4%) 8 (14.3%) 9 (14.5%) 0.972 

Metástasis hepáticas 19 (16.1%) 11 (19.6%) 8 (12.9%) 0.299 

ECOG en el último ciclo 

- ECOG 0 

- ECOG 1 

- ECOG 2 

- ECOG 3 

- No codificado 

 

4 (3.4%) 

25 (21.2%) 

60 (50.8%) 

28 (23.7%) 

1 (0.8%) 

 

1 (1.8%) 

7 (12.5%) 

31 (55.4%) 

16 (28.6%) 

1 (1.8%) 

 

3 (4.8%) 

18 (29%) 

29 (46.8%) 

12 (19.4%) 

0.108 

Cuidados paliativos 

- Sí 

- No 

 

56 (47.5%) 

62 (52.5%) 

 

56 (100%) 

 

 

62 (100%) 

 

Lugar de fallecimiento 

- U. de Cuidados 

Paliativos 

- U. de Oncología 

- Domicilio particular 

- U. de Medicina 

Intensiva 

- Otros centros 

 

40 (33.9%) 

 

48 (40.7%) 

24 (20.3%) 

5 (4.2%) 

1 (0.8%) 

 

38 (67.9%) 

 

2 (3.6%) 

15 (26.8%) 

0 (0%) 

1 (1.8%) 

 

2 (3.2%) 

 

46 (74.2%) 

9 (14.5%) 

5 (8.1%) 

<0.001 
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Variable Muestra total Reciben 

cuidados 

paliativos  

(N=56) 

No reciben 

cuidados 

paliativos (N = 

62) 

P 

Causa de fallecimiento 

- 2º a progresión 

- Infección/sepsis 

- Tromboembolismo 

- IAM/taponamiento 

- Metástasis cerebrales 

- Otras complicaciones 

 

65 (55.1%) 

16 (13.6%) 

5 (4.2%) 

5 (4.2%) 

14 (11.9%) 

13 (11%) 

 

36 (64.3%) 

5 (8.9%) 

0 (0%) 

2 (3.6%) 

7 (12.5%) 

6 (10.7%) 

 

29 (46.8%) 

11 (17.7%) 

5 (8.1%) 

3 (4.8%) 

7 (11.3%) 

7 (11.3%) 

0.156 

Tratamiento en las últimas 3 

semanas 

- Sí 

- No 

- No codificado 

 

 

31 (26.3%) 

83 (70.3%) 

 

 

6 (10.7%) 

48 (85.7%) 

2 (3.6%) 

 

 

25 (40.3%) 

35 (56.5%) 

2 (3.2%) 

<0.001 

Supervivencia global 

- > 6 meses 

- < 6 meses 

 

71 (60.2%) 

47 (39.2%) 

 

42 (75%) 

14 (25%) 

 

29 (46.8%) 

33 (53.2%) 

0.002 

Línea de tratamiento en último 

ciclo 

- Primera línea 

- Segunda línea 

- Tercera línea 

- Cuarta línea 

- Quinta línea y superiores 

- No codificado 

 

 

57 (48.3%) 

29 (24.6%) 

15 (12.7%) 

5 (4.2%) 

8 (6.8%) 

4 (3.4%) 

 

 

19 (33.9%) 

18 (32.1%) 

11 (19.6%) 

3 (5.4%) 

3 (5.4%) 

2 (3.6%) 

 

 

38 (61.3%) 

11 (17.7%) 

4 (6.5%) 

2 (3.2%) 

5 (8.1%) 

2 (3.2%) 

0.020 

Fármaco en el último ciclo 

- Quimio-inmunoterapia 

- Pembrolizumab 

- Nivolumab 

- Platino 

- Taxano 

- Gemcitabina 

- Vinorelbina 

- Pemetrexed 

- Quimio-radioterapia 

- Sotorasib 

- No codificado 

 

17 (14.4%) 

34 (28.8%) 

5 (4.2%) 

12 (10.2%) 

18 (15.3%) 

17 (14.4%) 

5 (4.2%) 

2 (1.7%) 

1 (0.8%) 

1 (0.8%) 

6 (5.1%) 

 

3 (5.4%) 

12 (21.4%) 

2 (3.6%) 

8 (14.3%) 

15 (26.8%) 

9 (16.1%) 

4 (7.1%) 

1 (1.8%) 

NC 

NC 

2 (3.6%) 

 

14 (22.6%) 

22 (35.5%) 

3 (4.8%) 

4 (6.5%) 

3 (4.8%) 

8 (12.9%) 

1 (1.6%) 

1 (1.6%) 

1 (1.6%) 

1 (1.6%) 

4 (6.5%) 

0.005 
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5.3.2 Análisis estadístico de la supervivencia 

La SG de la población fue de 8 meses (IC 95%: 6,32–9,67). En los pacientes valorados 

por paliativos, la SG fue de 13 meses (IC 95%: 7,7–18,2) frente a 6 meses (IC 95%: 4,6–

7,4) en los no valorados (Figura 16).  

 

En cuanto a la supervivencia (en días) tras la administración del UC de tratamiento, fue 

de 38 días en la población total (IC 95%: 30,6–45,4). En los valorados por paliativos, la 

supervivencia tras el UC fue de 56 días (IC 95%: 41,6–70,4) frente a 27 días en los no 

valorados (IC 95%: 19,4–34,5) (p Log-Rank < 0,001) (Figura 17). 

 

En los mayores de 75 años, el tiempo de supervivencia fue de 47 días (IC 95%: 33,9–

60,1) frente a 34 días (IC 95%: 24,9–43,1) en los < 75 años (p Log-Rank < 0,001). 

En altos expresores de PD-L1, la supervivencia fue de 32 días (IC 95%: 21,1–42,8) frente 

a 43 días (IC 95%: 29,0–57,0) en bajos expresores (p Log-Rank = 0,034).  

 

En el modelo de regresión de Cox para analizar el impacto de diferentes variables 

predictoras sobre la supervivencia (en días) tras el UC y sobre la tasa de mortalidad, los 

no valorados por paliativos presentaron un HR = 3,23 frente a los valorados (IC 95%: 

2,01–5,13) (p < 0,001) (Tabla 11).  

 

En altos expresores de PD-L1 el HR fue 1,63 frente a bajos expresores (IC 95%: 1,03–

2,54) (p = 0,028). En pacientes con SG < 6 m tras el diagnóstico, el HR fue 1,22 (IC 95%: 

0,72–2,023) (p = 0,449) frente a aquellos con SG > 6 m. Respecto al tratamiento, quienes 

recibieron QT ± IO en su UC mostraron HR = 0,86 frente a quienes recibieron sólo QT 

(IC 95%: 0,52–1,43) (p = 0,550).  
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Figura 16. Supervivencia desde el último ciclo de tratamiento. En azul, pacientes valorados por la 

unidad de Cuidados Paliativos; en verde, los no valorados. En los pacientes valorados por el equipo de 

Cuidados Paliativos, la supervivencia tras el último ciclo fue de 56 días (IC 95%: 41,6–70,4) frente a 27 

días en quienes no habían sido valorados (IC 95%: 19,4–34,5) (p Log-Rank < 0,001). 

 

Figura 17. Supervivencia (en días) desde la administración del último ciclo en pacientes en primera línea 

de tratamiento (azul: valorados por Cuidados Paliativos; verde: no valorados). En total, 57 pacientes 

estaban recibiendo su primera línea, 19 de los cuales habían sido evaluados por la unidad de Cuidados 

Paliativos. En este grupo, la supervivencia fue de 66 días (IC 95%: 45,1–85,9) frente a 28 días (IC 

95%: 21,0–35,0) en los pacientes en primera línea que no habían sido evaluados (p Log-Rank < 

0,001; p Breslow < 0,001). 
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5.3.3 Tratamiento activo durante las tres últimas semanas de vida 

Se utilizó regresión logística binaria para analizar la influencia de distintas variables 

predictoras en la administración de tratamiento activo durante las tres últimas semanas de 

vida. En los valorados por la unidad de paliativos, el OR de recibir tratamiento en las tres 

últimas semanas fue 0,20 (IC 95%: 0,07–0,57) (p = 0,002). En bajos expresores de PD-

L1 la OR fue 0,58 (IC 95%: 0,23–1,50) (p = 0,252). En < 75 años la OR fue 2,83 (IC 

95%: 1,03–7,72) (p = 0,042). Por sexo, la OR en hombres fue 0,45 (IC 95%: 0,15–1,34) 

(p = 0,262) (Tabla 12). 

5.3.4 Análisis de subgrupos (Tabla 10) 

Análisis por edad 

En nuestro estudio se incluyeron 48 pacientes de >75 años: 25 fueron valorados por 

CUPAL y 23 no lo fueron. La supervivencia tras el UC fue de 66 días (IC 95%: 45,7–

86,3) en los valorados frente a 42 días (IC 95%: 26,3–37,7) en los no valorados (p Log-

Rank = 0,074; p Breslow = 0,012).  

Se incluyeron 70 pacientes < 75 años: 31 valorados por CUPAL y 39 no valorados. La 

supervivencia tras el UC fue de 56 días (IC 95%: 48,4–63,6) en los valorados frente a 21 

días (IC 95%: 11,5–30,5) en los no valorados (p Log-Rank < 0,001; p Breslow < 0,001). 

 

Análisis por expresión de PD-L1 

 

40 presentaron PD-L1 > 50%, 16 de ellos valorados por CUPAL. En este grupo, la 

supervivencia tras el UC fue de 56 días (IC 95%: 52,1–59,9) frente a 15 días (IC 95%: 

6,4–23,6) en los no valorados (p Log-Rank < 0,001 / p Breslow < 0,001). En 78 pacientes 

la expresión de PD-L1 fue < 50%; dentro de este grupo, 40 fueron valorados y su 

supervivencia tras el UC fue de 56 días (IC 95%: 40,9–77,1) frente a 31 días (IC 95%: 

25,2–36,8) en los no valorados (p Log-Rank = 0,003 / p Breslow < 0,001).  

 

 

 

 

 



 

 

115 

Análisis por la línea de tratamiento 

57 estaban en primera línea, 19 de ellos valorados por CUPAL. En este grupo, la 

supervivencia fue de 66 días (IC 95%: 45,1–85,9) frente a 28 días (IC 95%: 21,0–35,0) 

en los no valorados (p Log-Rank < 0,001; p Breslow < 0,001). 

29 estaban en segunda línea, 18 de ellos valorados. La supervivencia tras el UC fue de 67 

días (IC 95%: 15,0–118,9) frente a 23 días (IC 95%: 0,0–46,7) en los no valorados (p 

Log-Rank = 0,002; p Breslow < 0,001). 

 

Finalmente, 28 pacientes estaban en tercera línea o superiores, y 17 de ellos valorados. 

En este grupo, la supervivencia tras el UC fue de 52 días (IC 95%: 34,8–69,2) frente a 23 

días (IC 95%: 17,1–28,8) en los no valorados (p Log-Rank = 0,119; p Breslow = 0,200). 

 

Análisis por ECOG 

En cuanto al estado funcional, 25 pacientes tenían ECOG 1, 7 de ellos valorados por 

paliativos. En este grupo, la supervivencia tras el UC fue de 43 días (IC 95%: 19,9–66,1) 

frente a 31 días (IC 95%: 22,9–39,1) en los no valorados (p Log-Rank = 0,333 / p Breslow 

= 0,204). 

De los 60 pacientes con ECOG 2, 31 fueron valorados; su supervivencia tras el UC fue 

de 56 días (IC 95%: 42,9–69,1) frente a 23 días (IC 95%: 19,5–26,5) en los no valorados 

(p Log-Rank < 0,001 / p Breslow < 0,001) (Figura 18). 

Finalmente, 28 pacientes tenían ECOG 3, 16 de ellos valorados. En este grupo, la 

supervivencia tras el UC fue de 61 días (IC 95%: 15,6–106,4) frente a 19 días (IC 95%: 

0,0–54,6) en los no valorados (p Log-Rank = 0,002 / p Breslow = 0,004). 
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Figura 18. Supervivencia (en días) desde la administración del último ciclo en pacientes con ECOG 2 

(azul: valorados por Cuidados Paliativos; verde: no valorados). De 60 pacientes con ECOG 2, 31 habían 

sido evaluados por la unidad de Cuidados Paliativos; su supervivencia tras el último ciclo fue de 56 

días (IC 95%: 42,9–69,1) frente a 23 días (IC 95%: 19,5–26,5) en los no evaluados (p Log-Rank < 

0,001; p Breslow < 0,001). 

 

Tabla 10. Supervivencia (en días) desde la administración del último ciclo en la población del estudio y 

en diferentes subgrupos. 

 Distancia entre el último ciclo y fallecimiento (días) p 

Global Reciben cuidados 

paliativos 

No reciben 

cuidados 

paliativos 

 

Población en estudio 38 (30.6-45.4) 56 (41.6-70.4) 27 (19.4-34.5) Log Rank < 0.001 

Breslow <0.001 

Edad 

- > 75 años 

- < 75 años 

 

47 (33.9-60.1) 

34 (24.9-43.1) 

 

66 (45.7-86.3) 

56 (48.4-63.6) 

 

32 (26.3-37.7) 

21 (11.5-30.5) 

 

Log Rank 0.074 Breslow 0.012 

Log Rank <0.001 Breslow < 0.001 

Expresión de PD-L1 

- >50% 

- <50% 

 

32 (21.1-42.8) 

43 (29.0-57.0) 

 

56 (52.1-59.9) 

59 (40.9-77.1) 

 

15 (6.4-23.6) 

31 (25.2-36.8) 

 

Log Rank < 0.001 Breslow <0.001 

Log Rank 0.003 Breslow <0.001 

Línea de tratamiento 

- 1ª línea 

- 2ª línea 

- 3ª línea o superior 

 

34 (22.8-45.2) 

41 (32.2-49.8) 

36 (21-0-51.0) 

 

66 (46.1-85.9) 

67 (15.0-118.9) 

52 (34.8-69.2) 

 

28 (21.0-35.0) 

23 (0.0-46.7) 

23 (17.1-28.8) 

 

Log Rank <0.001 Breslow<0.001 

Log Rank 0.002 Breslow <0.001 

Log Rank 0.119 Breslow 0.200 

ECOG 0 34 (0-74) 69 (NR-NR) 34 (0-78.0) Log Rank 0.182 Breslow 0.221 

ECOG 1 34 (28.3-39.7) 43 (19.9-66.1) 31 (22.9-39.1) Log Rank 0.333 Breslow 0.204 

ECOG 2 43 (30.3-55.7) 56 (42.9-69.1) 23 (19.5-26.5) Log Rank<0.001 Breslow <0.001 

ECOG 3 36 (26.2-45.8) 61 (15.6-106.4) 19 (0.0-54.6) Log Rank 0.002 Breslow 0.004 
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Tabla 11. Análisis multivariante mediante regresión de Cox para evaluar el impacto de diferentes 

variables en la distancia (en días) entre la administración del último ciclo de tratamiento y el 

fallecimiento. 

Variable HR 95% IC P valor 

Valoración por Cuidados 

Paliativos 

No vs Sí 

 

 

3.23 

 

 

2.01-5.12 

 

<0.001 

Expresión de PD-L1 

>50% vs <50% 

 

1.63 

 

1.03-2.54 

 

0.028 

SG 

<6m vs >6m 

 

1.22 

 

0.72-2.03 

 

0.449 

Tratamiento 

IT+/-QT vs QT 

 

0.86 

 

0.52-1.43 

 

0.550 

 

 

 

Tabla 12. Análisis multivariante mediante regresión logística binaria que examina la asociación entre 

diferentes variables predictoras y la administración de tratamiento activo en las últimas tres semanas de 

vida. 

Variable HR 95% CI P value 

Valoración por Cuidados 

Paliativos 

No vs Sí 

 

 

0.20 

 

 

0.07-0.57 

 

0.002 

PD-L1 

<50% vs >50 

 

0.58 

 

0.23-1.50 

 

0.252 

Edad 

<75 años vs > 75 años 

 

2.83 

 

1.03-7.72 

 

0.042 

Sexo 

Hombre vs mujer 

 

0.45 

 

0.15-1.34 

 

0.262 

 

5.3.5 Discusión 

 

Este estudio retrospectivo intenta analizar la relación entre la evaluación por una unidad 

de CUPAL y una mejor calidad de vida en la fase final de los pacientes con CPNMm. 

Consideramos que existe una mejor calidad de vida en los pacientes que no reciben 

tratamiento durante los últimos 21 días de su enfermedad ya que esto implica, entre otros, 

un menor número de visitas al hospital de día y menos pruebas diagnósticas (analíticas, 

TC y RM, etc.). 
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Nuestro estudio analiza la importancia de integrar equipos multidisciplinares que 

incluyan a la unidad de CUPAL en el manejo de pacientes con CPNM avanzado y su 

influencia en la decisión de administrar tratamiento activo en las etapas finales de la 

enfermedad. 

 

El tamaño muestral de pacientes con ECOG 0 fue insuficiente para extraer conclusiones 

significativas en este subgrupo. Esta limitación impide evaluar adecuadamente el impacto 

de los CUPAL en pacientes que, pese a presentar un estado funcional óptimo, podrían 

beneficiarse de su aplicación. Es posible que estos pacientes experimenten una evolución 

diferente en cuanto a calidad de vida, necesidades asistenciales y control sintomático, lo 

que subraya la necesidad de futuros estudios que incluyan un mayor número de casos en 

esta categoría. 

 

El tamaño muestral de mujeres tampoco permite conclusiones sólidas sobre diferencias 

por sexo en la recepción y eficacia de la evaluación paliativa. La limitada representación 

femenina, aunque alineada con el predominio masculino del CPNM, puede haber sesgado 

los resultados hacia una perspectiva predominantemente masculina, dificultando su 

generalización. Investigaciones futuras deberían incluir más mujeres y evaluar diferencias 

por sexo en la recepción y aplicación de CUPAL. 

 

Una de las fortalezas del estudio radica en la inclusión de pacientes residentes en la 

provincia de Salamanca, una de las zonas más despobladas de España y Europa. La 

inclusión de pacientes de ámbitos urbanos y rurales, con distancias al hospital de 

referencia >100 km en algunos casos aporta una visión amplia del impacto de los CUPAL 

en distintos contextos sociodemográficos y geográficos. Gracias al sistema sanitario 

español, gratuito y universal, junto con las políticas de equidad de Castilla y León, se 

garantizó el acceso igualitario a recursos y servicios de CUPAL para todos los pacientes, 

minimizando diferencias por disponibilidad asistencial o nivel socioeconómico. Así, las 

diferencias observadas se atribuirían más a factores propios de la enfermedad u otras 

características (demográficas, geográficas, socioeconómicas previas), no analizadas en 

este estudio. 

 

Sin embargo, esta característica también introduce limitaciones. En primer lugar, la 

población estudiada presenta particularidades epidemiológicas (zona fronteriza con 



 

 

119 

Portugal y peculiaridades geográficas) que pueden no ser representativas de poblaciones 

de CPNM incluidas en estudios internacionales ampliamente validados (Canadá, 

Australia, EE.UU, Eslovenia). Diferencias geográficas y culturales pueden influir en 

los patrones de enfermedad, el acceso sanitario y las respuestas a CUPAL, limitando 

la generalización a otras regiones.  

 

En segundo lugar, se trata de un estudio retrospectivo, lo que introduce potencial sesgo 

de selección. Los datos analizados dependen de la calidad y completitud de las historias 

clínicas, pudiendo haberse omitido información relevante. 

 

Por último, aunque el tamaño muestral (118 pacientes) es relativamente pequeño, cabe 

señalar que estudios previos en CUPAL, tanto prospectivos como retrospectivos, con 

100–250 pacientes, han demostrado ser muy útiles para extraer conclusiones relevantes y 

aplicables a la práctica clínica. Estos trabajos, junto al desarrollo de hipótesis, han 

impulsado estudios multicéntricos de mayor tamaño, contribuyendo de manera 

significativa al conocimiento en CUPAL y oncología pese a no contar con muestras 

masivas. 

 

En nuestro caso, pese a las limitaciones de tamaño, creemos que el diseño riguroso, la 

homogeneidad en el acceso a recursos sanitarios y la inclusión de una población diversa 

en términos de ubicación (rural y urbana) refuerzan la validez de los hallazgos. El 

contexto epidemiológico de pacientes de una zona fronteriza del noroeste de España 

aporta información relevante que puede contribuir a entender el impacto de los paliativos 

en poblaciones similares. Por tanto, como en estudios previos con tamaños comparables, 

los resultados de este trabajo pueden ser igualmente útiles para mejorar la práctica clínica 

diaria y orientar futuras investigaciones en CUPAL. 

 

La llegada de la IO ha revolucionado el tratamiento del CPNM metastásico en la última 

década (109). Esto ha permitido que la SG pase de 13 meses a más de 20 meses, y que 

la supervivencia a largo plazo alcance el 20–30% (110). No obstante, estos avances no 

deben hacernos olvidar que, en la mayoría de los casos el CPNMm sigue siendo incurable 

y que muchos pacientes fallecerán por complicaciones derivadas de la progresión 

tumoral. 
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En los últimos años, autores como Nguyen et al. (111), Étienne Beaudet et al. (78) y, más 

recientemente, Golob et al. (112) han estudiado el uso de tratamiento oncológico 

activo en la fase final de la enfermedad. Todos describen un aumento anual del porcentaje 

de pacientes tratados en fases terminales. Nguyen et al. mostraron que las intervenciones 

dirigidas a mejorar la calidad de vida pueden reducir el uso de QT en los últimos 30 días, 

si bien observaron un aumento en el uso de IO. En su estudio, antes de la intervención 

mediante equipos multidisciplinares con especialistas en paliativos, el 27% de los 

pacientes recibió tratamiento en los últimos 30 días (similar a nuestro porcentaje del 

26,3% en las últimas 3 semanas). Tras la intervención, redujeron al 25% los tratados en 

el último mes y la mortalidad atribuida a QT del 8% al 2%. Los autores subrayan el auge 

de la IO y la dificultad para decidir tratar o no a pacientes con riesgo de fallecer en los 30 

días siguientes. 

 

En nuestro estudio, el 30,4% del grupo con CUPAL recibió QT-IO o IO en las últimas 

tres semanas, frente al 62,9% del grupo sin paliativos. En el grupo con paliativos, 

el 25% recibió IO sola en las últimas tres semanas, frente al 40,3% en el grupo sin 

paliativos. Algunos autores, como Glisch et al., han señalado el creciente uso de IO en 

pacientes con ECOG desfavorable (113), probablemente sin evaluación por equipos con 

médicos paliativistas. Puede existir la percepción —quizá errónea— de que la IO es 

menos agresiva que la QT convencional, pese a la complejidad de los eventos adversos 

inmunorrelacionados, de naturaleza frecuentemente impredecible y en ocasiones grave o 

fatal (114).  

 

También es posible que a los oncólogos les cueste retirar tratamientos activos, 

especialmente IO, aun cuando el beneficio sea mínimo (115). Glisch et al. enfatizan que 

la IO en el último mes de vida incrementa el riesgo de fallecer en el hospital. En nuestro 

estudio, el 74,2% de los pacientes sin CUPAL falleció en el hospital (Servicio de 

Oncología Médica). En el grupo con paliativos, sólo el 3,6% falleció durante el ingreso. 

 

El estudio de Étienne Beaudet (2022) (78), con 90 pacientes con CPNMm, encontró que 

el 22% recibió tratamiento en los últimos 30 días. Resalta los peores resultados en quienes 

reciben QT al final de la vida: menor SG (4 vs. 9 m), más fallecimientos hospitalarios y 

menos oportunidades de opciones compasivas como la sedación paliativa. 
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En nuestro estudio, la SG > 6 meses se observó en el 75% de los valorados por paliativos 

y en el 46,8% de los no valorados. El trabajo de Golob et al. (112), con 1.736 pacientes 

oncológicos, halló que el 14,4% recibió tratamiento en las dos últimas semanas y destacó 

el aumento del uso de nuevas terapias (IO y dirigidas) en fases terminales, especialmente 

en pacientes jóvenes y no evaluados por paliativos. 

 

Los autores sugieren que los oncólogos pueden percibir que los más jóvenes toleran 

mejores tratamientos agresivos, aumentando así la probabilidad de administrarlos en fases 

poco útiles. En la auditoría de Nguyen et al. (111), 27% de 440 pacientes recibió 

tratamiento en los últimos 30 días. 

 

En nuestra cohorte (118 pacientes), 31 (26,3%) recibieron tratamiento activo en las 

últimas 3 semanas. Entre quienes recibieron evaluación multidisciplinar con CUPAL, 6 

(10,7%) fueron tratados en las últimas tres semanas vs 25 (40,3%) en los no evaluados. 

En el análisis multivariante, la evaluación por paliativos se asoció a OR = 0,20 para recibir 

tratamiento activo en las últimas tres semanas, con significación estadística. Esto, en línea 

con otros estudios, indica que la evaluación temprana por equipos multidisciplinares con 

paliativistas reduce el uso de terapias agresivas en las últimas semanas, lo que mejora la 

calidad de vida de forma directa e indirecta (78). 

 

La supervivencia tras el último tratamiento fue de 38 días. En los evaluados por paliativos 

fue de 56 días vs 27 días en los no evaluados; diferencias estadísticamente significativas. 

En el modelo de Cox, el HR fue 3,23 en no evaluados por paliativos. En cuanto al sexo, 

las mujeres representaron el 25,8% de los no evaluados y el 10,7% de los evaluados; 

aunque sin significación estadística, conviene recordar que, en general, las mujeres con 

CPNMm se diagnostican a edades más tempranas y presentan menos hábitos tóxicos 

(tabaco/alcohol) (116).  

 

Esto puede llevar a una mayor agresividad terapéutica (uso de IO sola o QT-IO en fases 

finales) por mayores expectativas de respuesta. En nuestra serie, en < 75 años la 

supervivencia tras el UC fue de 56 días en evaluados vs 21 días en no evaluados, con 

diferencias significativas, reforzando que la edad debe considerarse al decidir 

tratamientos en fases avanzadas. 

 



 

 

122 

Entre los pacientes con paliativos, 38 (67,9%) fallecieron en la Unidad de CUPAL y 15 

(26,8%) en su domicilio. En cambio, en los no evaluados, el 82,3% de las muertes ocurrió 

en el ámbito hospitalario: 46 (74,2%) en Oncología Médica y 5 (8,1%) en UCI. Fallecer 

en Oncología o en la UCI implicó más terapias al final de la vida (antibióticos iv, 

corticoides, tratamiento activo), más procedimientos (venopunciones, sondajes) y más 

pruebas de imagen que en la Unidad de CUPAL o en el domicilio. 

 

Además, los tratamientos oncológicos activos conllevan complicaciones, incluido mayor 

riesgo de infecciones y, desde la llegada de la IO, IRAEs (hepatitis, nefritis, miocarditis) 

(110,117), a veces fatales e impredecibles. Esto hace pensar que es inevitable que un 

porcentaje de pacientes fallezca durante la administración de tratamiento activo. Por otro 

lado, síndromes neoplásicos (hipercalcemia tumoral, microangiopatía trombótica) y la 

afectación cerebral pueden causar eventos agudos fatales en pacientes en tratamiento 

(118).  

 

Lo anterior se relaciona con que, entre los no evaluados por paliativos, el 61,3% fallecía 

durante la 1ª línea de tratamiento, mientras que entre los evaluados este porcentaje fue 

significativamente menor (33,9%). Cabe destacar que, en los no evaluados, el último 

tratamiento fue IO (pembrolizumab) sola o con QT en el 58,1%, frente al 26,8% en los 

evaluados, con diferencias significativas. 

 

El estado funcional (ECOG) es un biomarcador clave para estimar la supervivencia en 

CPNM (119). En nuestro estudio, no hubo diferencias significativas en ECOG 1 según 

evaluación por paliativos. En ECOG 2, la supervivencia fue de 56 días en evaluados vs 

23 días en no evaluados; en ECOG 3, 61 vs 19 días, respectivamente —ambas con 

significación—, reforzando que los CUPAL tienen impacto medible en supervivencia, 

especialmente en peor estado funcional. 

 

Determinar el momento óptimo de derivación a Cuidados Paliativos en CPNMm es 

complejo. El trabajo de Jennifer S. Temel et al. demuestra que una transición gradual, 

integrando paliativos a lo largo del curso de la enfermedad, puede ser altamente 

beneficiosa (120). El impacto sobre la calidad de vida —reduciendo visitas, tratamientos 

IV, analíticas e imágenes— puede ser significativo y humanizador para los pacientes 

terminales y sus familias. En la era actual, centrada en nuevos avances que sin duda 
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mejorarán la esperanza de vida, no debemos olvidar a los pacientes frágiles. Los CUPAL, 

sus modelos de implementación y los biomarcadores predictivos son áreas con gran 

potencial de desarrollo futuro. 
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6. DISCUSIÓN FINAL 

El presente compendio de estudios ofrece una visión amplia de las estrategias terapéuticas 

y pronósticas en el CPNMm, abordando tres ejes complementarios: el valor pronóstico 

de biomarcadores tisulares como TTF-1, la eficacia del tratamiento secuencial con 

doblete de platinos tras la IO, y la importancia de una adecuada integración de los CUPAL 

en la trayectoria de la enfermedad. 

 

A pesar de la revolución terapéutica que supuso la introducción de la IO en el CPNMm, 

lo que permitió alcanzar supervivencias antes impensables en este contexto, el reto 

continúa siendo mayúsculo. Hoy en día, sólo entre un 10 y un 15% de los pacientes 

tratados con IO permanecen vivos a los cinco años sin evidencia de enfermedad, lo que 

refleja tanto el progreso alcanzado como las limitaciones aún existentes (121). En este 

escenario, pueden identificarse tres grandes desafíos que orientan la investigación actual. 

 

El primero es la caracterización molecular. El empleo creciente de técnicas de NGS ha 

permitido identificar mutaciones accionables —fundamentalmente en el subtipo 

adenocarcinoma— que han transformado el abordaje terapéutico. Más allá de las clásicas 

alteraciones en EGFR, ALK o ROS1, se han incorporado otras como BRAF y RET, que 

confieren sensibilidad a tratamientos dirigidos y mejoran el pronóstico de un subgrupo 

nada desdeñable de pacientes (122). Sin embargo, esta caracterización, junto con las 

técnicas de IHQ y el análisis del microambiente tumoral, aún no ha permitido definir 

fenotipos precisos que orienten la elección óptima entre el mejor régimen de QT y la 

combinación con IO en la mayoría de los casos. En este contexto, biomarcadores 

como TTF-1 podrían contribuir a un manejo más individualizado del CPNMm. 

 

El segundo desafío radica en la eficacia de la QT, especialmente de los dobletes de 

platino, en aquellos pacientes con buen estado general que progresan tras una primera 

línea de IO. Las diferencias genéticas y epigenéticas entre pacientes con progresión 

temprana y tardía podrían ayudar a identificar nuevas estrategias orientadas a la 

modulación del microambiente tumoral, con el objetivo de prolongar la supervivencia en 

segunda línea (123). La evidencia actual sugiere que la IO puede inducir una 

remodelación inmunológica del entorno tumoral que favorece una mayor eficacia de los 
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dobletes de platinos en segunda línea, alcanzando resultados superiores a los observados 

en las cohortes históricas, cuando el platino en combinación constituía el estándar de 

primera línea. 

 

El tercer gran reto es de naturaleza humana y asistencial. Los avances de la biología 

molecular y las terapias dirigidas, aunque incuestionables, pueden haber contribuido 

inadvertidamente a distanciar a la oncología médica del eje central de su labor: el paciente 

y su familia (112,124). El oncólogo se enfrenta no solo a la responsabilidad de liderar la 

coordinación multidisciplinar, sino también a la compleja tarea de reconocer cuándo un 

tratamiento ha dejado de aportar beneficio. Esta decisión, especialmente difícil en 

pacientes jóvenes o con alta carga emocional, requiere sensibilidad, experiencia y 

acompañamiento. La integración precoz de los equipos de cuidados paliativos permite 

afrontar este proceso de forma más humana, mejorando la calidad de vida en la fase final 

y favoreciendo un mejor manejo del duelo, aspectos esenciales en una oncología 

verdaderamente humanizadora. 

 

En primer lugar, el trabajo sobre la negatividad de TTF-1 aporta evidencia de que este 

marcador, más allá de su papel diagnóstico, posee un claro valor pronóstico en el 

adenocarcinoma metastásico tratado con QT-IO. La asociación entre TTF-1 negativo y 

peor SG y SLP refleja que la biología tumoral subyacente condiciona de forma decisiva 

la evolución clínica, incluso en la era de la IO (125). La negatividad de TTF-1, presente 

en aproximadamente el 20% de los adenocarcinomas de pulmón, invita a profundizar en 

los mecanismos moleculares vinculados al por qué de esta pérdida de expresión, entre los 

que destacan fenómenos de desdiferenciación celular y transición EMT, los cuales están 

asociados a una mayor agresividad biológica, resistencia terapéutica y capacidad de 

diseminación metastásica. La ausencia de TTF-1 no sólo refleja un fenotipo histológico 

más indiferenciado, sino que también puede correlacionarse con un microambiente 

tumoral menos inmunogénico, lo que explicaría la menor eficacia de la IO en este 

subgrupo. 

 

Los pacientes con adenocarcinomas de pulmón que presentan doble negatividad para PD-

L1 y TTF-1 muestran peor respuesta a los inhibidores de PD-1/PD-L1. Esto puede ser 

debido a una mayor frecuencia de mutaciones silenciadoras en el gen KEAP1, lo que 

provoca la activación constitutiva de Nrf2 (factor nuclear eritroide tipo 2)(126). Esta vía 
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desencadena una alteración del metabolismo tumoral a través de la expresión de genes 

que contribuyen a generar un microambiente tumoral inmunosuprimido, caracterizado 

por una baja densidad intratumoral de linfocitos T CD8 y baja expresión de PD-L1 (125). 

En este contexto, la combinación de anticuerpos anti-CTLA-4 y PD-1/PD-L1 ha 

mostrado capacidad para revertir parcialmente este entorno inmunosupresor, 

favoreciendo una mayor infiltración de linfocitos y mejorando la eficacia incluso en 

pacientes con PD-L1 negativo (127). 

 

Dentro del ámbito terapéutico, diversos estudios han señalado que los pacientes 

con adenocarcinoma pulmonar TTF-1 negativo presentan una menor eficacia a la 

IO basada en inhibidores de PD-1/PD-L1 en combinación con esquemas de QT clásicos 

basados en platino y pemetrexed. Cardnell et al sugirieron, en el año 2015, era pre-IO, 

que la sobreexpresión de timidilato sintasa en los tumores TTF-1 negativos limita la 

acción antifolato del pemetrexed, reduciendo su eficacia(128). Por tanto, existe la 

hipótesis de que regímenes alternativos, como los basados en taxanos, podrían ofrecer un 

beneficio comparable o superior. 

 

Por lo tanto, la caracterización molecular de los tumores TTF-1 negativos resulta de gran 

interés, ya que estos presentan con mayor frecuencia co-mutaciones en genes como 

KRAS, STK11 o TP53, todas ellas de reconocido mal pronóstico. Profundizar en dichas 

interacciones permitiría identificar dianas terapéuticas específicas o combinaciones 

racionales de tratamiento que contrarresten la biología desfavorable asociada a la pérdida 

de TTF-1 (89). 

 

Asimismo, la integración de este factor como biomarcador tisular con herramientas 

emergentes como la BL y el análisis de ADN tumoral circulante (ctDNA) abre nuevas 

posibilidades para la estratificación dinámica del riesgo. Estas técnicas no invasivas 

permiten monitorizar la evolución clonal del tumor en tiempo real, detectar mecanismos 

de resistencia adquirida y ajustar precozmente las estrategias terapéuticas. La 

combinación de información histológica (como la expresión de TTF-1) con marcadores 

moleculares dinámicos obtenidos mediante ctDNA podría dar lugar a algoritmos 

pronósticos más específicos y personalizados, mejorando tanto la selección inicial de 

terapias como la adaptación de éstas a lo largo de la enfermedad. 
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En definitiva, la negatividad de TTF-1 no debería considerarse únicamente un marcador 

pronóstico estático, sino un punto de partida para investigaciones traslacionales que 

integren biología tumoral, tecnologías diagnósticas avanzadas y nuevas aproximaciones 

terapéuticas que ayuden a mejorar el pronóstico en este subgrupo de pacientes. 

 

En segundo lugar, el estudio sobre la QT tras progresión a IO en pacientes con alta 

expresión de PD-L1 confirma que, incluso en un escenario donde la IO constituye el 

estándar, la QT basada en platino mantiene una actividad clínica relevante, comparable a 

la descrita en cohortes históricas. En este contexto, los pacientes con expresión elevada 

de PD-L1 pueden beneficiarse de la administración de QT basada en platino tras 

progresión a IO, alcanzando tasas de respuesta y supervivencias superiores a las descritas 

previamente. Estos resultados sugieren un posible efecto sensibilizador de la IO sobre la 

QT, abriendo una vía de investigación con marcado potencial traslacional. 

 

Este fenómeno podría explicarse porque la exposición previa a IO modifica de manera 

profunda el microambiente tumoral: se ha descrito un aumento de la infiltración 

linfocitaria, una mayor liberación de citocinas proinflamatorias y una remodelación del 

estroma que favorecerían la vulnerabilidad del tumor frente a agentes citotóxicos. 

Además, la presión selectiva ejercida por la IO podría reducir la heterogeneidad clonal, 

dejando poblaciones tumorales más homogéneas y potencialmente más sensibles a la QT.  

 

En esta línea, la reciente revisión sistemática de Oresti et al. ha puesto de relieve que 

la QT basada en platinos puede revertir, al menos parcialmente, la resistencia adquirida a 

los inhibidores de PD-1/PD-L1, mediante la inducción de muerte inmunogénica y el 

aumento de la liberación de neoantígenos (129). Estos procesos estimulan la respuesta 

inmune adaptativa y pueden reactivar linfocitos previamente agotados, lo que explicaría 

la eficacia mantenida del doblete de platinos tras progresión a IO. 

 

A pesar de los avances, persiste una notable incertidumbre sobre la forma óptima de 

administración y secuenciación de los tratamientos inmunoterápicos y citotóxicos. 

Algunos autores han sugerido que espaciar la administración de la quimioterapia y la 

inmunoterapia entre 48 y 72 horas podría potenciar la respuesta inmunológica, al permitir 

que el daño citotóxico inicial genere un entorno proinflamatorio más favorable para la 

activación de células T (130). Asimismo, estudios recientes han introducido el concepto 



 

 

129 

de cronobiología de la IO, observando que su administración a primera hora de la mañana 

se asocia con mayor eficacia clínica y supervivencia, probablemente debido a los ritmos 

circadianos de la inmunidad y a la sincronización de las respuestas linfocitarias (131). 

 

Desde un punto de vista clínico, el efecto sensibilizador y tiempo-dependiente cobra 

especial relevancia en pacientes que han progresado a IO en monoterapia y que, 

clásicamente, tendrían un pronóstico desfavorable. La observación de respuestas 

superiores a las descritas en cohortes históricas de segunda línea sugiere que 

la secuenciación IO–QT no solo amplía las opciones terapéuticas disponibles, sino que 

podría redefinir la eficacia de fármacos citotóxicos tradicionales, especialmente en 

escenarios de resistencia adquirida. 

 

En esta línea, el estudio multicéntrico internacional de Auclin et al. evaluó los resultados 

de más de un centenar de pacientes tratados en segunda línea tras progresar a QT-IO o 

IO de primera línea. Los autores observaron una supervivencia global mediana de 8,1 

meses y una SLP de 2,9 meses, con tasas de control de enfermedad del 42%. Los mejores 

resultados se alcanzaron con el re-tratamiento con platinos (SG 17,6 meses; SLP 5,8 

meses) (132). En nuestra muestra la supervivencia de pacientes que recibieron segunda 

línea de tratamiento con platino-pemetrexed fue de 25 meses, aunque todos ellos habían 

recibido IO sola en primera línea. 

 

Estos hallazgos refuerzan la idea de que, incluso tras progresión a QT-IO, 

la reintroducción del doblete de platinos puede ofrecer un beneficio clínico significativo 

en pacientes seleccionados, especialmente en aquellos que presentaron una respuesta 

inicial duradera a la IO. 

 

Además, diversas investigaciones sugieren que la expresión elevada de PD-L1 sigue 

siendo un marcador pronóstico favorable incluso tras la progresión, lo que podría indicar 

que algunos tumores mantienen una inmunogenicidad residual aprovechable mediante 

estrategias de reexposición o combinación con nuevos fármacos.  

 

En conjunto, estos resultados refuerzan la hipótesis de que la eficacia del tratamiento 

secuencial IO-QT depende no solo del agente empleado, sino también del historial 

inmunológico del tumor y del patrón de resistencia adquirido, ámbitos en los que la 
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investigación traslacional puede aportar claves determinantes para optimizar las 

secuencias terapéuticas. 

 

Por último, el estudio sobre CUPAL y tratamiento activo al final de la vida pone de 

manifiesto el impacto positivo de la evaluación precoz por equipos especializados. Haber 

recibido atención paliativa se asocia con una menor probabilidad de recibir tratamientos 

fútiles en las últimas semanas de vida y con un mayor intervalo de tiempo sin 

administración de quimioterapia hasta el fallecimiento (133). Este hallazgo subraya la 

necesidad de integrar los CUPAL no como un recurso limitado a fases terminales, sino 

como una intervención transversal y continua dentro del abordaje integral del CPNMm. 

 

La atención precoz por equipos de CUPAL permite anticiparse a las necesidades del 

paciente, priorizando el control de síntomas y el acompañamiento frente a la prolongación 

innecesaria de tratamientos de dudoso beneficio. De esta forma, se garantiza que los 

últimos días de vida no estén condicionados por hospitalizaciones reiteradas, visitas 

urgentes, venopunciones ni procedimientos invasivos que, lejos de mejorar el pronóstico, 

aumentan el malestar y generan una vivencia más medicalizada del final de la vida. 

 

La integración temprana de los CUPAL facilita una atención más centrada en la persona, 

en la que los objetivos terapéuticos se alinean con las preferencias y valores del paciente 

y su familia. Esto incluye el acceso a un entorno de cuidado más humano, ya sea en el 

domicilio o en unidades especializadas, donde se procura preservar la dignidad y la 

autonomía en las decisiones (134). Además, la intervención de equipos multidisciplinares 

(médicos, enfermería, psicología, trabajo social) favorece una respuesta integral que 

abarca no solo el plano físico, sino también el emocional, social y espiritual, dimensiones 

fundamentales en la fase final de la enfermedad. 

 

En conjunto, los resultados respaldan la necesidad de normalizar la derivación temprana 

a CUPAL en pacientes con CPNMm, entendiendo que esta práctica no implica renunciar 

al tratamiento activo, sino más bien optimizar el equilibrio entre eficacia terapéutica y 

calidad de vida. La evidencia aportada refuerza que la atención paliativa precoz constituye 

un pilar esencial para una oncología verdaderamente centrada en el paciente. 
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Los hallazgos aquí presentados ponen de relieve la importancia de personalizar las 

decisiones clínicas no solo en función de biomarcadores tumorales y líneas de 

tratamiento, sino también del estado funcional y del contexto asistencial del paciente, 

elementos que resultan igualmente determinantes para el pronóstico y la calidad de vida. 

 

En los últimos años, ha cobrado fuerza un modelo de atención escalonada, flexible y 

personalizada, que permite adaptar la intensidad del seguimiento paliativo a las 

necesidades reales de cada paciente. Este enfoque, más dinámico y menos rígido que el 

modelo clásico de derivación temprana universal, ha demostrado que es posible mantener 

la calidad de vida y optimizar los recursos disponibles, sin aumentar la carga asistencial 

(120). La clave radica en la coordinación estructurada entre oncólogos y CUPAL, en la 

comunicación fluida y en la detección precoz de señales de sufrimiento físico o emocional 

que requieran una intervención más intensiva. 

 

El impacto de esta integración temprana es doble. Desde el punto de vista clínico, se 

traduce en un menor uso de tratamientos fútiles en las últimas semanas de vida, una 

reducción de hospitalizaciones no planificadas y un mayor control de síntomas (111). 

Desde el punto de vista humano, permite que las decisiones terapéuticas se alineen con 

las prioridades del paciente, ofreciendo una atención más digna y menos medicalizada. 

 

En contraste, la práctica actual muestra todavía una tendencia creciente hacia 

la administración de tratamientos activos en etapas muy avanzadas, incluyendo la 

iniciación de IO en las últimas semanas de vida (112,135). Estas intervenciones, a 

menudo motivadas por el deseo de no “abandonar” el tratamiento, conllevan un riesgo 

significativo de toxicidad, escaso beneficio clínico y pérdida de oportunidades para un 

final de vida sereno y planificado. Este patrón de sobretratamiento refleja la dificultad 

emocional y estructural de reconocer la transición hacia una fase paliativa. 

 

En este sentido, los modelos asistenciales integrados no suponen una renuncia al 

tratamiento activo, sino una redefinición del concepto de éxito terapéutico, en la que 

prolongar la supervivencia y preservar la calidad de vida se convierten en objetivos 

inseparables. La oncología del siglo XXI debe ser capaz de conjugar innovación biológica 

con compasión clínica, de ofrecer tratamientos eficaces sin perder de vista el bienestar y 

la dignidad del paciente. Integrar los CUPAL desde fases tempranas no sólo humaniza la 
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atención, sino que constituye un verdadero indicador de excelencia asistencial, reflejando 

la madurez de un sistema sanitario que entiende que curar y cuidar son, en realidad, parte 

del mismo acto médico. 

 

De cara al futuro, estos resultados invitan a profundizar en el valor pronóstico de TTF-1 

en estudios multicéntricos de mayor tamaño, que permitan validar de forma definitiva su 

utilidad como herramienta de estratificación y, potencialmente, como marcador que guíe 

la selección terapéutica. Asimismo, explorar los mecanismos de sensibilización de la QT 

tras IO representa un campo de investigación con un marcado potencial traslacional, ya 

que podría abrir la puerta a estrategias de secuenciación más racionales y a la 

optimización de combinaciones terapéuticas en escenarios donde las opciones son aún 

limitadas. 

 

Por otra parte, la consolidación de modelos asistenciales integrados, en los que oncología 

y CUPAL trabajen de forma conjunta desde fases tempranas de la enfermedad, constituye 

un reto organizativo y cultural, pero también una de las intervenciones con mayor 

capacidad de transformar la práctica clínica real. La implementación de estos modelos 

requiere no solo de evidencia científica, sino también de voluntad institucional, formación 

específica de los profesionales y un cambio en la percepción de los CUPAL por parte 

tanto del sistema sanitario como de los propios pacientes y familias. 

 

En definitiva, los datos obtenidos en esta tesis refuerzan la necesidad de un abordaje 

verdaderamente multidimensional del CPNMm, que combine la precisión molecular con 

la humanización asistencial, y que permita avanzar hacia una oncología de mayor impacto 

clínico, social y humano.  
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7. CONCLUSIONES 

El análisis de los tres estudios publicados que componen esta tesis doctoral ha permitido 

formular las siguientes conclusiones: 

 

1. La negatividad del marcador TTF-1 se asocia con una peor supervivencia global y libre 

de progresión en pacientes con adenocarcinoma de pulmón avanzado y expresión de PD-

L1 menor o igual a 50% tratados en primera línea con quimio-inmunoterapia. 

  

2. Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran unos datos superiores en 

términos de supervivencia y respuesta en segunda línea de tratamiento tras progresión a 

inmunoterapia respecto a los ya previamente conocidos que evaluaron la quimioterapia 

con platinos en cáncer de pulmón no microcítico avanzado en primera línea. 

 

3. En nuestro estudio, la evaluación de los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico 

avanzado por equipos multidisciplinares de cuidados paliativos en todo su proceso clínico 

tiene un impacto significativo en la decisión de no administrar tratamientos activos 

durante las tres últimas semanas de vida de los pacientes. Los pacientes menores de 75 

años presentan un mayor riesgo de recibir tratamiento activo durante este periodo que 

pueden disminuir la calidad de vida y aumentar el sufrimiento de los pacientes al final de 

la vida. 
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RESUMEN EN CASTELLANO 

 

Introducción: La relevancia pronóstica de la expresión de TTF-1 en el adenocarcinoma 

pulmonar avanzado puede ser un factor importante para optimizar las estrategias de 

tratamiento. Este estudio tuvo como objetivo evaluar el impacto de la negatividad de TTF-

1 en la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresión (SLP) en 

pacientes con adenocarcinoma pulmonar en estadio IV y baja expresión de PD-L1 

tratados con platino–pemetrexed–pembrolizumab. 

 

Métodos: Se realizó un análisis retrospectivo de 155 pacientes con adenocarcinoma 

pulmonar en estadio IV y expresión de PD-L1 <50%. Los pacientes fueron estratificados 

según la expresión de TTF-1. El análisis primario de supervivencia se centró en 64 

pacientes que recibieron quimioterapia con platino–pemetrexed en combinación con 

pembrolizumab en primera línea. Se evaluaron la SG y la SLP mediante curvas de 

Kaplan-Meier y regresión de Cox multivariante. 

 

Resultados: Entre los pacientes tratados con platino–pemetrexed–pembrolizumab, los 

pacientes TTF-1 negativos mostraron una SG significativamente más corta y una SLP 

numéricamente inferior en comparación con los pacientes TTF-1 positivos. La mediana 

de SG fue de 13 meses en pacientes TTF-1 negativos y de 21 meses en los TTF-1 positivos 

(P=0,01). La mediana de SLP fue de 10 frente a 13 meses, respectivamente (P=0,11). En 

la cohorte global, la negatividad para TTF-1 se asoció de manera independiente con un 

aumento de 2,3 veces en el riesgo de mortalidad (hazard ratio = 2,288; intervalo de 

confianza del 95%: 1,073–4,879; P=0,03). 

 

Conclusiones: La negatividad de TTF-1 constituye un factor pronóstico adverso 

independiente en pacientes con adenocarcinoma pulmonar en estadio IV y baja expresión 

de PD-L1. Las diferencias observadas en supervivencia sugieren que el régimen platino–

pemetrexed–pembrolizumab puede ser menos eficaz en pacientes TTF-1 negativos, lo 

que plantea la necesidad de explorar estrategias alternativas en este subgrupo de alto 

riesgo. 
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RESUMEN EN CASTELLANO 

 

Introducción: Las terapias basadas en platino para pacientes con cáncer de pulmón no 

microcítico (CPNM) avanzado han proporcionado clásicamente tasas de supervivencia 

global (SG) de seis a nueve meses y tasas de respuesta objetiva (TRO) del 20–30%. Se 

desconoce si la inmunoterapia previa determina una respuesta diferente al platino. Este 

estudio tuvo como objetivo analizar las características actuales de respuesta al platino 

como tratamiento de segunda línea en CPNM avanzado (PD-L1 ≥50%) tras 

inmunoterapia en primera línea. 

 

Métodos: Este estudio retrospectivo se realizó en el Hospital Universitario de Salamanca 

(CAUSA) entre 2016 y 2023, con pacientes que presentaban CPNM avanzado (PD-L1 

≥50%) tratados con terapias basadas en platino en segunda línea tras inmunoterapia (sin 

mutaciones en EGFR, ALK o ROS1 y con un estado funcional Eastern Cooperative 

Oncology Group (ECOG) ≤1 durante la primera y la segunda línea). Se realizaron análisis 

de supervivencia y correlación de respuesta (Kaplan-Meier y pruebas de log-rank en 

SPSS v.25). Posteriormente, los resultados se compararon con cohortes históricas 

(PubMed, COCHRANE, ScienceDirect, Embase y registros de ensayos clínicos) que 

habían recibido terapias basadas en platino para CPNM avanzado. 

 

Resultados: Se analizaron 17 pacientes (11 hombres y 6 mujeres). La mediana de edad 

fue de 67 años (rango intercuartílico, 50–77 años). Quince pacientes (88,2%) eran 

fumadores o exfumadores. La histología principal fue adenocarcinoma (9 pacientes, 

52,9%). Todos los tratamientos de primera línea consistieron en pembrolizumab 

(mediana: 12 ciclos). La terapia basada en platino en segunda línea alcanzó una SG de 25 

meses (IC 95%: 7–45 meses) y una supervivencia libre de progresión (SLP) de 6 meses 

(IC 95%: 2,5–95 meses). La TRO fue del 47,1% [siete pacientes con respuesta parcial 

(RP) y un paciente con respuesta completa (RC)]. De los pacientes con RP o RC, el 75% 

recibió platino más pemetrexed. La tasa de supervivencia al año fue del 58,8%. 

Históricamente, la SG para dobles basados en platino en primera línea se sitúa entre 7 y 

12 meses, con SLP de tres a cinco meses y TRO del 17–30%. 
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Conclusiones: La respuesta actual a las terapias basadas en platino en segunda línea para 

pacientes con CPNM avanzado tras inmunoterapia parece alcanzar tasas de respuesta 

favorables y constituye un tratamiento óptimo tras la progresión a inmunoterapia. La 

inmunoterapia previa parece potenciar la respuesta al platino en estos pacientes, aunque 

son necesarios estudios confirmatorios futuros. 
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RESUMEN EN CASTELLANO 

 

Introducción: Los cuidados paliativos se centran en mejorar la calidad de vida y el 

confort de los pacientes en las últimas etapas de su enfermedad, proporcionando alivio 

del dolor y de otros síntomas angustiantes, e integrando los aspectos físicos, psicológicos 

y espirituales. El objetivo principal de este estudio es evaluar el impacto de los cuidados 

paliativos en la administración de tratamiento activo durante las últimas 3 semanas de 

vida de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) avanzado y su 

repercusión en la supervivencia tras el último ciclo de tratamiento. 

 

Métodos: Se realizó un estudio retrospectivo en dos centros, analizando los datos de 

ambos para evaluar los desenlaces y las tendencias en la atención a los pacientes. Se 

incluyeron 118 pacientes fallecidos diagnosticados de CPNM entre el 1 de enero de 2019 

y el 30 de abril de 2024. Todos los pacientes habían recibido al menos un ciclo de 

tratamiento activo con quimioterapia, inmunoterapia o ambos. Se excluyeron los 

pacientes con mutaciones tratables en primera línea. 

 

Resultados: La supervivencia global (SG) tras el último ciclo fue de 56 días en los 

pacientes atendidos por la unidad de cuidados paliativos [intervalo de confianza (IC) del 

95%: 41,6–70,4] frente a 27 días en aquellos que no fueron atendidos por la unidad (IC 

95%: 19,4–34,5) (P log-rank <0,001); hazard ratio (HR) 3,23 (IC 95%: 2,01–5,13) 

(P<0,001). En los pacientes ≥75 años, la supervivencia tras el último ciclo fue de 47 días 

(IC 95%: 33,9–60,1) frente a 34 días (IC 95%: 24,9–43,1) en los <75 años (P log-rank 

<0,001). En pacientes con ECOG 2, la supervivencia tras el último ciclo fue de 56 días 

en aquellos evaluados por la unidad de paliativos (IC 95%: 42,9–69,1) frente a 23 días 

(IC 95%: 19,5–26,5) en los no evaluados (P log-rank <0,001). En los pacientes evaluados 

por la unidad de cuidados paliativos, la odds ratio (OR) de recibir tratamiento en las 

últimas 3 semanas de vida fue de 0,20 (IC 95%: 0,07–0,57) (P=0,002). En los pacientes 

menores de 75 años, la OR fue de 2,83 (IC 95%: 1,03–7,72) (P=0,042). 
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Conclusiones: La valoración por equipos multidisciplinares que integran médicos de 

cuidados paliativos tiene un impacto significativo en la decisión de suspender el 

tratamiento activo durante las últimas 3 semanas de vida en pacientes con CPNM 

avanzado. El mayor beneficio se observa en los pacientes con estado funcional ECOG 

≥2. 
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