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RESUMEN

El cancer de pulmdn avanzado continla siendo una de las principales causas de
mortalidad mundial, con un prondstico limitado pese a los avances terapéuticos. La
irrupcion de las inmunoterapias, especialmente los inhibidores de puntos de control
inmunitario y vacunas como CIMAvax-EGF, ha transformado el panorama clinico al
demostrar beneficios de supervivencia en subgrupos especificos de pacientes. Sin
embargo, la eficacia es heterogénea y depende de factores clinicos y moleculares, lo que
subraya la necesidad de biomarcadores predictivos robustos para optimizar la seleccidon
de candidatos. Estudios recientes evidencian que perfiles inmunoldgicos e inflamatorios
multivariados permiten identificar mejor a los pacientes con buena respuesta, mientras
gue tecnologias emergentes de monitorizacion, como el analisis del aliento exhalado y la
imagenologia basada en inteligencia artificial, ofrecen alternativas no invasivas para
evaluar la respuesta terapéutica y detectar resistencias tempranas. A pesar de estos
avances, persisten limitaciones metodoldgicas, como tamafios muestrales reducidos,
heterogeneidad en los disefios y falta de estandarizacion en biomarcadores vy
herramientas de seguimiento. En conjunto, la inmunoterapia representa una estrategia
prometedora para prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de vida en cancer de
pulmdn avanzado, aunque requiere validacion rigurosa y enfoques personalizados para
maximizar su impacto clinico y social.

ABSTRACT

Advanced lung cancer remains a leading cause of death worldwide, with a limited
prognosis despite therapeutic advances. The emergence of immunotherapies, particularly
immune checkpoint inhibitors and vaccines such as CIMAvax-EGF, has transformed the
clinical landscape by demonstrating survival benefits in specific patient subgroups.
However, efficacy is heterogeneous and depends on clinical and molecular factors,
underscoring the need for robust predictive biomarkers to optimize candidate selection.
Recent studies show that multivariate immunological and inflammatory profiles allow for
better identification of patients with a good response, while emerging monitoring
technologies, such as exhaled breath analysis and Al-based imaging, offer non-invasive
alternatives for assessing therapeutic response and detecting early resistance. Despite
these advances, methodological limitations persist, including small sample sizes,
heterogeneity in study designs, and a lack of standardization in biomarkers and
monitoring tools. Overall, immunotherapy represents a promising strategy for prolonging
survival and improving quality of life in advanced lung cancer, although it requires
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rigorous validation and personalized approaches to maximize its clinical and social
impact.

INTRODUCCION

El cancer de pulmon sigue siendo la principal causa de mortalidad por cancer en todo el
mundo, con un estimado de 1,8 millones de muertes solo en 2020. A pesar de los
avances en la deteccién temprana y la llegada de terapias dirigidas, el prondstico para
los pacientes con céancer de pulmdén avanzado (estadio III/IV) continda siendo
desfavorable, con tasas de supervivencia a cinco afios de un solo digito para la mayoria
de los subtipos.®) En los Ultimos afios, el panorama terapéutico se ha visto transformado
por la aparicion de las inmunoterapias: intervenciones farmacoldgicas que aprovechan el
sistema inmunitario para reconocer y eliminar las células malignas.®) La introducciéon de
inhibidores de puntos de control inmunitarios, como los anticuerpos anti-PD-1, anti-PD-
L1 y anti-CTLA-4, ha brindado nuevas esperanzas para mejorar los resultados clinicos en
el cancer de pulmén de células no pequenas (CPCNP) avanzado y, en menor medida, en
el cancer de pulmon de células pequenas (CPCP). Sin embargo, a pesar de su potencial,
aun quedan preguntas clave sobre la eficacia general de estos agentes, la
heterogeneidad de las respuestas de los pacientes y la integracion optima de la
inmunoterapia en los regimenes de tratamiento.?>

La justificacién para realizar una revisién sistematica sobre la eficacia de las
inmunoterapias en el cancer de pulmoén avanzado es multiple. En primer lugar, el cancer
de pulmédn representa una carga sanitaria mundial, no solo en términos de mortalidad,
sino también en cuanto a costes econdmicos, utilizacidon de recursos sanitarios e impacto
social en los pacientes y sus familias.® Por lo tanto, existe una necesidad apremiante de
estrategias que puedan prolongar significativamente la supervivencia y mejorar la calidad
de vida. En segundo lugar, si bien numerosos ensayos clinicos han establecido la
actividad de las inmunoterapias en subgrupos de pacientes, el estado actual del
conocimiento se caracteriza por una variabilidad sustancial en el beneficio observado,
tanto dentro de los estudios como entre ellos.*>® Esta variabilidad puede atribuirse a
diferencias en las poblaciones de pacientes, la inmunogenicidad tumoral, la expresion de
biomarcadores (como los niveles de PD-L1 y la carga mutacional tumoral) y las lineas de
tratamiento previas.®

Ademas, persisten dudas sobre la secuenciacion Ooptima y la combinaciéon de
inmunoterapias con quimioterapia, radioterapia o farmacos dirigidos. En tercer lugar,
existe un creciente reconocimiento de las limitaciones de las herramientas actuales de
evaluacion de la respuesta, como los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores
Sélidos (RECIST), que podrian no captar adecuadamente los patrones Unicos de
respuesta y progresidon observados con la inmunoterapia.”” Por ejemplo, fendmenos
como la pseudoprogresion (un aumento transitorio del tamano del tumor debido a la
infiltracion de células inmunes antes de la regresion posterior del tumor) desafian los
criterios convencionales basados en imagenes y resaltan la necesidad de nuevos
marcadores sustitutos y estrategias de monitoreo.”

Comprender lo que se conoce y lo que se desconoce sobre la eficacia de las
inmunoterapias en el cancer de pulmoén avanzado es de suma importancia cientifica,
tecnoldgica y clinica. Desde el punto de vista cientifico, elucidar los mecanismos de
respuesta y resistencia a la inmunoterapia puede fundamentar el desarrollo de
biomarcadores predictivos y agentes de nueva generacién. Tecnoldgicamente, los
avances en el descubrimiento de biomarcadores, el andlisis del aliento exhalado y el
modelado computacional estan comenzando a ofrecer nuevas herramientas para el
monitoreo de la enfermedad vy la estratificacién de los pacientes. Desde el punto de vista
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econdmico y social, el alto costo de las inmunoterapias subraya la necesidad de evidencia
sdlida que oriente la seleccidon de pacientes y las decisiones sobre politicas sanitarias,
garantizando una asignacion eficiente y equitativa de los recursos.®

La literatura actual proporciona una base para comprender el impacto de la
inmunoterapia en el cancer de pulmén avanzado, pero aun existen importantes lagunas.
Por ejemplo, si bien los inhibidores de puntos de control inmunitario han demostrado
respuestas duraderas en un subgrupo de pacientes con CPCNP, la mayoria solo obtiene
un beneficio modesto y se carece de marcadores predictivos fiables.®®® Los ensayos
clinicos a menudo excluyen a pacientes con un estado funcional deficiente o
comorbilidades significativas, lo que limita la generalizacion de los hallazgos. Ademas,
aun se estan obteniendo datos reales sobre resultados a largo plazo, perfiles de toxicidad
y calidad de vida. La necesidad de métodos no invasivos, rapidos y rentables para
monitorizar la respuesta al tratamiento es particularmente acuciante; estudios recientes
han explorado enfoques innovadores, como el analisis del aliento exhalado para detectar
compuestos organicos volatiles asociados con la respuesta tumoral, lo que ofrece
ventajas potenciales sobre las modalidades basadas en imagenes.(*?

Las implicaciones cientificas de abordar estas incognitas son sustanciales. Si se logran
aclarar los determinantes de la eficacia de la inmunoterapia en el cancer de pulmén
avanzado, se permitiria una seleccion mas precisa de los pacientes, se reduciria la
exposicion a tratamientos ineficaces y potencialmente toéxicos, y se aceleraria el
desarrollo de estrategias combinadas que superen los mecanismos de resistencia. La
innovacion tecnoldgica en el descubrimiento y la monitorizacion de biomarcadores podria
personalizar aln mas la atencidon, mientras que los analisis econdmicos podrian
fundamentar las politicas de reembolso y el acceso a nuevas terapias. A nivel social,
mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con cancer de pulmon
avanzado representaria un avance significativo en la atencion oncoldgica, con un impacto
positivo en los profesionales sanitarios y los sistemas sanitarios de todo el mundo. Dada
la rapida evolucion del campo y la proliferacion de estudios clinicos, es esencial una
sintesis exhaustiva y metodoldgicamente rigurosa de la evidencia.(*%)

Las revisiones previas se han centrado tipicamente en poblaciones reducidas, agentes
inmunoterapéuticos especificos o criterios de valoracion limitados. Sigue existiendo una
necesidad critica de una revision sistematica actualizada que integre datos de subgrupos
de pacientes, modalidades terapéuticas y métodos de evaluacion de la respuesta,
basandose tanto en resultados clinicos tradicionales como en biomarcadores emergentes.
Dicho analisis también deberia abordar explicitamente los desafios metodoldgicos
inherentes a la investigacion en inmunoterapia, incluyendo la heterogeneidad de los
disefios de los estudios, la variabilidad en las definiciones de biomarcadores y las
limitaciones de los criterios de respuesta estandar.*?

El presente trabajo estd motivado por la urgente necesidad clinica de optimizar el uso de
inmunoterapias en el cancer de pulmoén avanzado, el imperativo cientifico de comprender
los determinantes de la respuesta y la resistencia, y los amplios desafios tecnoldgicos,
econdmicos y sociales que implica el manejo de esta enfermedad. Mediante una revision
sistematica de la evidencia disponible sobre la eficacia de las inmunoterapias en el cancer
de pulmon avanzado, este estudio busca (1) sintetizar el estado actual del conocimiento
sobre los resultados del tratamiento, (2) identificar lagunas e inconsistencias en la
literatura, y (3) destacar consideraciones clave para la investigacién, la practica clinica y
las politicas futuras. El objetivo de esta revisidon es responder a la siguiente pregunta de
investigacion: ¢Cual es la eficacia de las inmunoterapias en el manejo del cancer de
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pulmén avanzado, segun la evaluacién de los resultados clinicos, la monitorizacidon
basada en biomarcadores y las tecnologias no invasivas emergentes?

Para abordar esta pregunta, la revision empleara una metodologia rigurosa basada en las
directrices PRISMA (Items de Informe Preferidos para Revisiones Sistematicas y
Metaanalisis), garantizando una recuperacién exhaustiva de la literatura, una seleccion
transparente de los estudios y una evaluacién critica de la evidencia. La hipotesis de
trabajo es que las inmunoterapias confieren un beneficio de supervivencia en un
subgrupo de pacientes con cancer de pulmén avanzado, pero que las tasas de respuesta
y la durabilidad son heterogéneas y estan influenciadas por factores clinicos y
moleculares. Ademas, se plantea la hipdtesis de que nuevos métodos de monitorizacion,
como el andlisis del aliento exhalado, podrian mejorar la deteccion temprana de la
respuesta al tratamiento e informar sobre estrategias terapéuticas personalizadas.

METODOS

Se realizd una busqueda sistematica en las bases de datos PubMed, Scopus, Web of
Science, Cochrane Library, Embase y LILACS, abarcando el periodo comprendido entre
enero de 2015 y diciembre de 2025. Se emplearon combinaciones de términos
controlados y libres relacionados con cancer de pulmén avanzado, inmunoterapia, PD-1,
PD-L1 y CTLA-4.

Se elabord siguiendo de manera estricta las recomendaciones de la guia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), con el objetivo
de garantizar transparencia, reproducibilidad y rigor metodolégico en la busqueda
bibliografica, seleccidon de estudios, extraccion de datos y sintesis de resultados. Se tuvo
en cuenta la guia SAGER (Sex and Gender Equity in Research) para garantizar un
abordaje inclusivo y transparente en la presentacion de los resultados, evitando sesgos
relacionados con sexo y género en la interpretacion de la evidencia.

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales, asi como
revisiones sistematicas previas y metaanalisis publicados en inglés o espafiol. Se
excluyeron estudios preclinicos, reportes de casos aislados y articulos sin acceso
completo al texto.

La seleccion se realizd de manera independiente por dos revisores, quienes evaluaron
titulos, resimenes y textos completos. Las discrepancias se resolvieron por consenso.
Para la gestion de referencias y eliminacion de duplicados se utilizé el software Zotero.

La calidad metodoldgica de los ensayos clinicos aleatorizados se evalué mediante la
herramienta Cochrane Risk of Bias 2.0, mientras que los estudios observacionales fueron
valorados con la escala Newcastle-Ottawa.

De cada estudio se extrajeron las siguientes variables: caracteristicas de la poblacion,
tipo de intervenciéon inmunoldgica, comparadores, desenlaces clinicos (supervivencia
global, supervivencia libre de progresién, respuesta objetiva, calidad de vida) y hallazgos
relevantes sobre biomarcadores. Los resultados se organizaron en una tabla de
caracteristicas de los estudios incluidos.

Dada la heterogeneidad esperada en los disefios y desenlaces, se optd por una sintesis
narrativa critica, integrando la evidencia disponible sin realizar metanalisis estadistico.

DESARROLLO
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Resultados clinicos de las inmunoterapias

La llegada de las inmunoterapias ha alterado significativamente el panorama terapéutico
del cancer de pulmoén avanzado, con una creciente evidencia que sugiere mejores
resultados de supervivencia en subgrupos selectos de pacientes. Un aspecto fundamental
de estos avances es la observacion de que los agentes inmunoterapéuticos, incluidos los
inhibidores de puntos de control inmunitario y las vacunas terapéuticas, generan
respuestas clinicas heterogéneas, medidas mediante criterios de valoracién estandar
como la supervivencia global (SG), la supervivencia libre de progresién (SLP) y la tasa de
respuesta objetiva (TRG).(*3)

Un estudio fundamental describe la aplicacion de modelos de supervivencia paramétricos
mixtos para distinguir entre supervivientes a corto y largo plazo en un ensayo controlado
aleatorizado que evalué CIMAvax-EGF, una vacuna terapéutica, frente a la mejor terapia
de soporte.*® El andlisis identificd una subpoblacidn sustancial (44%) de supervivientes
a largo plazo entre los pacientes vacunados, con beneficios de supervivencia
estadisticamente significativos sobre los controles observados tanto en los grupos de
supervivencia a corto como a largo plazo (p = 0,001 y p = 0,0002, respectivamente).
Este hallazgo subraya el potencial transformador de la inmunoterapia para lograr un
control duradero de la enfermedad en un subgrupo de pacientes, un fenémeno que no se
refleja adecuadamente en los analisis de supervivencia unimodales estandar.

La heterogeneidad de la respuesta se refleja ademas en la distribucién de los resultados
clinicos. Si bien una proporcion de pacientes logra una supervivencia prolongada,
evidenciada por una meseta en la cola de las curvas de supervivencia, otros obtienen un
beneficio minimo, lo que pone de relieve la necesidad de una mejor estratificacion de los
pacientes. Ademads, estudios que emplean metodologias de inferencia causal,*>
demuestran que cuando se integran biomarcadores predictivos en los modelos de
tratamiento, los pacientes clasificados como "buena respuesta" a CIMAvax-EGF
presentan una supervivencia observada significativamente mayor en comparacion con los
controles (p = 0,03), mientras que no se observa diferencia en la supervivencia entre los
"mala respuesta".

Esta estratificacion no solo confirma el beneficio en la supervivencia en una poblacion
objetivo, sino que también ilustra las limitaciones de la inmunoterapia como solucion
universal. Estos hallazgos apoyan colectivamente la hipdtesis de que las inmunoterapias
confieren una ventaja de supervivencia en un subconjunto de pacientes con cancer de
pulmén avanzado, aunque los resultados clinicos siguen siendo variables y estan
influenciados por las caracteristicas subyacentes del paciente y del tumor.

Biomarcadores predictivos y factores de heterogeneidad

La heterogeneidad observada en la eficacia de la inmunoterapia ha impulsado Ia
investigacion de biomarcadores predictivos capaces de identificar a los pacientes con
mayor probabilidad de beneficiarse de dichas intervenciones. Variables clinicas
tradicionales, como la edad, el estado funcional y las comorbilidades, explican en parte la
variabilidad de los resultados. Sin embargo, los marcadores moleculares e inmunolégicos
se reconocen cada vez mas como determinantes criticos.(®)

En el contexto de CIMAvax-EGF, autores®realizaron un andlisis multivariable de
biomarcadores previos al tratamiento, incorporando la concentracion sérica basal de EGF,
parametros sanguineos periféricos (incluido el indice neutrdfilos/linfocitos [INL], el
recuento de monocitos y neutréfilos) y biomarcadores de inmunosenescencia (como la
proporcion de linfocitos T CD4+). La métrica de informacion causal predictiva (ICP) indicé
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gue un modelo que integra cinco biomarcadores (proporcion de linfocitos T CD4+,
concentracién basal de EGF, NLR, monocitos y neutrdfilos) logré una alta precisién de
prediccion (ICP > 0,74), superando a los modelos univariados. Cabe destacar que los
pacientes con perfiles de biomarcadores favorables tratados con CIMAvax-EGF
experimentaron mejoras significativas en la supervivencia, mientras que aquellos con
perfiles desfavorables no.

Este enfoque multivariado, basado en biomarcadores, contrasta con evaluaciones
univariadas previas y se alinea con el paradigma en evolucion de la medicina de
precisidon. Reconoce la base multifactorial de la respuesta inmunitaria y corrobora la
opinion de que tanto los factores intrinsecos al tumor (p. €j., carga mutacional, expresion
de PD-L1) como los pardmetros inmunitarios del huésped modulan los resultados
terapéuticos. Aunque marcadores especificos como PD-L1 y la carga mutacional tumoral
se han estudiado ampliamente para los inhibidores de puntos de control inmunitario, los
estudios CIMAvax-EGF destacan la importancia de integrar marcadores inmunoldgicos e
inflamatorios adicionales para refinar la seleccién de pacientes.7: 1819

Sin embargo, el proceso de identificacion y validacion de biomarcadores sigue siendo
complejo. Por ejemplo, la dicotomizacién de variables continuas (p. ej., recuentos de
linfocitos T CD4+, niveles de EGF) conlleva el riesgo de pérdida de informacién, mientras
que los modelos multivariados, aunque mas informativos, requieren una validacién
robusta en cohortes mas amplias y diversas. Por lo tanto, la evidencia respalda la
hipotesis de que las tasas de respuesta y la durabilidad se ven influenciadas por una
constelacion de factores clinicos y moleculares, lo que requiere un perfeccionamiento
continuo de los algoritmos predictivos. (%21

Tecnologias de Monitoreo Emergentes

El monitoreo tradicional de la respuesta en el cancer de pulmoén avanzado se basa
principalmente en modalidades de imagenologia y criterios estandarizados, como los
Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores Sdlidos (RECIST). Sin embargo,
estos enfoques se ven limitados por la poca frecuencia de los intervalos de evaluacion,
los altos costos y las dificultades para distinguir la progresion real de la
pseudoprogresion, particularmente en el contexto de la inmunoterapia.®?

En respuesta, se estan investigando tecnologias no invasivas, en particular el analisis del
aliento exhalado y las herramientas avanzadas de imagenologia, como complementos o
alternativas para el monitoreo temprano y dinamico de la eficacia del tratamiento. Un
estudio prospectivo que evalla la utilidad de los compuestos organicos volatiles (COV)
exhalados como marcadores indirectos de respuesta en pacientes sometidos a terapia
sistémica para el cancer de pulmén avanzado.®® Mediante cromatografia de
gases/espectrometria de masas (GC-MS) y un conjunto de sensores basado en
nanomateriales, el estudio identifico compuestos organicos volatiles (VOC) especificos (p.
ej., alfa-felandreno, estireno, dodecano-4-metil) asociados con el control de Ia
enfermedad y demostré que el nanoarreglo alcanzdé una precision del 85 % en la
monitorizacion del control de la enfermedad (respuesta parcial o enfermedad estable).
Cabe destacar que este enfoque permitid la deteccién temprana de pacientes sin
respuesta, posiblemente precediendo la evidencia radiografica de progresién.(?4

Las implicaciones de estos hallazgos son significativas. El analisis del aliento exhalado
ofrece un método rapido, a pie de cama y no invasivo para la evaluacién seriada, lo que
facilita el reconocimiento rapido del fracaso del tratamiento y la modificacidon oportuna de
las estrategias terapéuticas. Esto es particularmente pertinente dados los patrones de
respuesta atipicos observados con las inmunoterapias. Ademas, estas tecnologias pueden
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ofrecer un valor complementario a los avances emergentes en imagenologia, incluida la
segmentacién multimodal PET-CT mediante marcos de inteligencia artificial, con el
desarrollo de un modelo de percepcién intermodal dependiente del contexto (vMambaX)
para la delimitacién precisa de tumores. La mejora de las imagenes facilita la evaluacién
refinada de la respuesta y facilita la planificacién de terapias adaptativas.(®®

Mas alld de la imagenologia y la respiracién asistida, la monitorizacion continua de
biomarcadores sanguineos mediante biosensores inaldambricos también esta
avanzando.®®investigaciones describen un dispositivo integrador capaz de medir de
forma remota y en tiempo real las biomoléculas circulantes, que, si bien se ha
demostrado para las concentraciones de farmacos, es prometedor para la monitorizacién
dindmica de la inmunoterapia en la practica clinica.(?72®

En conjunto, estas innovaciones anuncian una transicion hacia paradigmas de
monitorizacion mas receptivos, personalizados y menos invasivos, con el potencial de
mejorar los resultados clinicos mediante la deteccion temprana de resistencias y la
intervencién personalizada.

Comparacion con tratamientos convencionales y combinaciones terapéuticas

Las inmunoterapias se han probado tanto en monoterapia como en combinacién con
tratamientos convencionales como la quimioterapia y los farmacos dirigidos. Estudios
comparativos indican que, si bien la quimioterapia sigue siendo la base del tratamiento
de primera linea para muchos pacientes, la integraciéon de inmunoterapias puede mejorar
la eficacia en poblaciones seleccionadas.?®

En el ensayo aleatorizado de CIMAvax-EGF, los pacientes vacunados con perfiles de
biomarcadores adecuados lograron una supervivencia superior a la de quienes recibieron
el mejor tratamiento de apoyo. El modelo de supervivencia combinada revel6 un
subgrupo diferenciado de supervivientes a largo plazo. Estos resultados contrastan con la
experiencia histdrica de un prondstico uniformemente desfavorable en el cancer de
pulmén avanzado y subrayan el valor afiadido de los enfoques inmunoterapéuticos.®

Sin embargo, el beneficio de la inmunoterapia no se observa de forma universal. La
existencia de pacientes que no responden o que progresan rapidamente dentro de las
cohortes de inmunoterapia, incluso cuando se combina con quimioterapia, exige una
seleccion precisa de los pacientes y un seguimiento continuo.®®!) Esto se ve corroborado
por los hallazgos de autores, quienes demuestran que solo los pacientes con "buena
respuesta", definidos por un modelo compuesto de biomarcadores, obtienen una ventaja
significativa en la supervivencia con CIMAvax-EGF, mientras que los pacientes con "mala
respuesta" presentan resultados similares a los del grupo control.(3%:33

Estos datos, en conjunto, enfatizan que las combinaciones terapéuticas y la
secuenciacion deben basarse en perfiles de riesgo-beneficio individualizados. La
integracion de inmunoterapias en la atencidon estandar debe basarse en evidencia soélida
de eficacia en subpoblaciones bien caracterizadas, y la investigacion futura debe
continuar dilucidando las estrategias de combinacién 6ptimas.

Limitaciones metodolégicas y lagunas en la investigacion

A pesar de los avances alentadores, persisten importantes desafios metodoldgicos y
lagunas en la investigacion en la evaluacién de inmunoterapias para el cancer de pulmoén
avanzado. Las principales limitaciones identificadas en los estudios revisados incluyen
tamafios muestrales pequefios, en particular en cohortes de descubrimiento de
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biomarcadores, posibles sesgos de seleccion y la necesidad de validacion externa de los
modelos predictivos.G¥

La heterogeneidad de los disefios de los ensayos, los criterios de valoracion y los analisis
estadisticos dificulta las comparaciones entre estudios y la sintesis metaanalitica.®> Los
modelos estandar de andlisis de supervivencia pueden caracterizar inadecuadamente las
distribuciones de supervivencia Unicas observadas con las inmunoterapias, lo que
requiere la adopcién de modelos de combinacion o de curacion.®® Ademas, si bien las
tecnologias de monitorizacion emergentes, como la breathdmica y la imagenologia
basada en IA, resultan prometedoras, su utilidad clinica se ve limitada por la naturaleza
preliminar de la evidencia actual, la falta de estandarizacion y la necesidad de una
validacion prospectiva a gran escala.®”

Asimismo, si bien la medicina de precisiéon basada en biomarcadores es un objetivo
ambicioso, la aplicacion de modelos multivariados complejos a la practica clinica habitual
sigue siendo un desafio. Entre los problemas se incluyen la reproducibilidad de los
ensayos de biomarcadores, las barreras logisticas para la elaboracion de perfiles
inmunitarios completos y la integracién de diversos tipos de datos (p. €j., gendémicos,
protedmicos, metabolémicos, de imagenologia) en algoritmos viables).®

La generalizacion de los hallazgos de estudios que involucran predominantemente cancer
de pulmén de células no pequefias (CPCNP) a otros subtipos histoldgicos, como el cancer
de pulmén de células pequefias (CPCP), requiere mayor investigacion. También hay
escasez de datos sobre la calidad de vida a largo plazo, los resultados informados por los
pacientes y las consideraciones econdmicas asociadas con la implementacion de la
inmunoterapia.

CONCLUSIONES

La eficacia de las inmunoterapias en el cancer de pulmén avanzado se caracteriza por un
patron heterogéneo pero prometedor de beneficio clinico, con un subgrupo de pacientes
gue logran mejoras duraderas en la supervivencia. La identificacion y validacion de
biomarcadores predictivos es fundamental para optimizar los resultados terapéuticos, lo
gue respalda el paradigma de la oncologia de precision. Las nuevas tecnologias de
monitorizacion no invasiva, como el analisis del aliento exhalado y la imagenologia
avanzada, ofrecen la posibilidad de una evaluacion mas temprana de la respuesta y una
mayor personalizacion de la atencion.

Sin embargo, persisten importantes desafios metodoldgicos y translacionales, como la
necesidad de wuna validacion rigurosa de biomarcadores y herramientas de
monitorizacion, la estandarizacion de los enfoques analiticos y la integracion de nuevos
flujos de datos en los flujos de trabajo clinicos. La investigacion continua que aborde
estas deficiencias serd esencial para aprovechar al maximo el potencial de las
inmunoterapias y extender sus beneficios a un espectro mas amplio de pacientes con
cancer de pulmon avanzado.
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