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Los inhibidores de los puntos de control inmunológicos (o ICI, del inglés, Immune-

Checkpoint Inhibitors) han revolucionado el escenario del tratamiento de cáncer de 

pulmón de células no pequeñas (CPCNP), siendo en la actualidad, el tratamiento de 

elección en enfermedad localizada o avanzada ya sea en monoterapia o en combinación.  

En pacientes con CPCNP el bloqueo de PD-1 o PD-L1 ofrece beneficios en la tasa 

de control de la enfermedad y la supervivencia. Sin embargo, una proporción de los 

pacientes tratados no experimenta ningún beneficio, por ello es importante el desarrollo 

de biomarcadores que identifiquen aquellos pacientes que obtendrán beneficio. 

La expresión tumoral de PD-L1 es, actualmente, el único biomarcador predictivo 

aprobado en el tratamiento del CPCNP con anti-PD-(L)1. Muchos estudios han 

demostrado una correlación positiva entre su expresión y la eficacia de la inmunoterapia. 

Sin embargo, la expresión tumoral de PD-L1 no siempre se correlaciona con la eficacia, 

ya que existen pacientes con alta expresión que no obtienen beneficio y, por el contrario, 

pacientes sin expresión tumoral de PD-L1 responden a estos tratamientos. Hay evidencia 

de que, a parte de la expresión de PD-L1 tumoral, hay otras fuentes de PD-L1 como por 

ejemplo, la que se asocia a células leucocitarias circulantes y a plaquetas.  

El objetivo principal de esta tesis es analizar el papel de las diferentes fuentes de 

expresión de PD-L1, tanto en el tumor como en circulantes en la forma de molécula 

plasmática soluble (sPD-L1) o expresada en la superficie de leucocitos circulantes, 

plaquetas (PLTS) o PMPs (del inglés, Platelet Microparticles), como potenciales 

biomarcadores de eficacia del tratamiento con anti-PD-(L)1 en pacientes con CPCNP 

avanzado. Como objetivo secundario, evaluar a nivel basal la expresión de PD-L1 con la 

supervivencia global , supervivencia libre de progresión y respuesta al tratamiento con 

anti-PD-(L)1 en pacientes con CPCNP avanzado. También evaluar los cambios en la 

expresión de PD-L1 de población leucocitaria y PLTs (Plaquetas), y la asociación de 

cambios en la concentración de los inmunomoduladores solubles en plasma (citocinas) 

durante el tratamiento con anti-PD-(L)1 en pacientes con CPCNP avanzado y su relación 

con la respuesta radiológica.  
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En el trabajo se demostró que, en los pacientes con CPCNP avanzado, los 

porcentajes de las subpoblaciones circulantes de leucocitos, PLTs y PMPs con expresión 

de PD-L1 así como los niveles plasmáticos (sPD-L1), eran independientes de la expresión 

de PD-L1 en el tumor.  

Además, en comparación con los donantes sanos, en los pacientes con CPCNP se 

detectó que las subpoblaciones de leucocitos circulantes + (linfocitos T CD4+ y CD8+, 

células NK, monocitos y neutrófilos), PLTs y PMPs presentaban mayor expresión de PD-

L1, así como también niveles más altos de sPD-L1 en plasma.  

Se demostró los pacientes con porcentajes más altos de monocitos, neutrófilos, 

PLTs y PMPs PD-L1+ obtuvieron una supervivencia libre de progresión (SLP) mayor. 

Además, los pacientes con un porcentaje alto de monocitos PD-L1+ y una expresión 

tumoral de PD-L1 alta tuvieron una mediana de supervivencia global (SG) mayor. Sin 

embargo en el análisis multivariado solo los porcentajes altos de monocitos y PMPs PD-

L1+ fueron variables independientes para predecir la SLP y los porcentajes altos de 

monocitos PD-L1+ y la expresión tumoral alta de PD-L1 fueron variables independientes 

para predecir la SG. 

 Se realizó una integración de los datos de PD-L1 circulante y tumoral para 

predecir los resultados clínicos en pacientes que recibieron anti-PD-(L)1, que se 

denominó IPD (del inglés, Integrated PD-L1 data) y a través de una curva ROC, 

comparando pacientes con progresión de la enfermedad (PE) frente a los pacientes sin 

PE tras el tratamiento con inhibidores de PD-(L)1, se generó un punto de corte. Los 

pacientes con IPD superior al punto de corte tenían una mediana de SLP y de SG 

significativamente superior que aquellos con IPD inferior. 

Además, en los estudios centrados en la dinámica de los biomarcadores en sangre 

a lo largo del tratamiento, se demostró que una disminución significativa en los 

porcentajes de monocitos y neutrófilos PD-L1+ después de las primeras 4-6 semanas de 

tratamiento con anti-PD(L)1 se asoció con mejores tasas de respuesta radiológica. Y tras 

10-12 semanas de tratamiento, las concentraciones plasmáticas de IL-17 aumentaron en 

los pacientes con respuesta radiológica. 
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Por tanto, el enfoque integral de las fuentes de expresión de PD-L1 tumoral y las 

circulantes permitiría identificar mejor a aquellos pacientes que presentaran mayor 

beneficio de los agentes bloqueadores de PD-(L)1, de manera que esto ayude a la toma 

de decisiones terapéuticas. 

 

  



   
 

6 
 

 

  



   
 

7 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ABSTRACT 
 

 

 

 

  



   
 

8 
 

 

  



   
 

9 
 

Immune checkpoint inhibitors (ICIs) have transformed the treatment landscape 

for non-small cell lung cancer (NSCLC), currently used as the treatment of choice for 

localized or advanced disease, either as monotherapy or in combination. In patients with 

advanced NSCLC, the blockade of PD-1 or PD-L1 has demonstrate a higher disease control 

rate and survival benefit. However, a proportion of treated patients do not experience 

any benefit, which highlights the need to develop reliables biomarkers. 

Tumor expression of PD-L1 is the only approved predictive biomarker for patients 

diagnosed with NSCLC and treated with PD-(L)1 inhibitors. Numerous studies have shown 

a positive correlation between its expression and the effectiveness of ICIs. However, 

tumor PD-L1 expression does not always correlate with efficacy, as there are patients 

with high PD-L1 expression who do not benefit, and conversely, patients without tumor 

PD-L1 expression who respond to these treatments. Evidence suggests that aside from 

tumor PD-L1 expression, may be other PD-L1 sources, (such as that associated with 

circulating leukocytes and platelets) that also play a role. 

The primary objective of this thesis is to analyze the role of different PD-L1 

expression sources, both within the tumor and circulating. The soluble sources analysed 

as a potential biomarkers of treatment efficacy with anti-PD-(L)1 in patients with 

advanced NSCLC were: soluble PD-L1 (sPD-L1) and circulating leukocytes, platelets (PLTs), 

or platelet microparticles (PMPs) with PD-L1 expression. The secondary objective was to 

evaluate baseline PD-L1 expression in relation to overall survival, progression-free 

survival, and response to anti-PD-(L)1 therapy in advanced NSCLC patients. Additionally, 

during anti-PD-(L)1 treatment in advanced NSCLC patients the changes in PD-L1 

expression in leukocyte and PLT populations and plasma-soluble immunomodulator 

(cytokine) concentrations were evaluated and its associaton with the radiological 

response. Additionally, changes in PD-L1 expression within leukocyte and platelet 

populations, as well as cytokines concentrations, were evaluated during anti-PD-(L)1 

treatment in advanced NSCLC patients, along with their association with radiological 

response." 

This study demonstrated that in patients with advanced NSCLC, the percentages 

of circulating leukocyte, PLT, and PMPs subpopulations expressing PD-L1, as well as 

plasma levels (sPD-L1), were independent of tumor PD-L1 expression. Moreover, 
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compared to healthy donors, NSCLC patients showed higher PD-L1 expression in 

circulating leukocyte subpopulations (CD4+ and CD8+ T lymphocytes, NK cells, 

monocytes, and neutrophils), PLTs, and PMPs, as well as higher plasma sPD-L1 levels. 

Patients with higher percentages of PD-L1+ monocytes, neutrophils, PLTs, and 

PMPs had longer median progression-free survival (PFS). Additionally, patients with a high 

percentage of PD-L1+ monocytes and high tumor PD-L1 expression had a longer median 

overall survival (OS). However, in multivariate analysis, only high percentages of PD-L1+ 

monocytes and PMPs were independent variables predictive of PFS, while high PD-L1+ 

monocyte percentages and high tumor PD-L1 expression were independent variables 

predictive of OS. 

An integration of circulating and tumor PD-L1 data was conducted to predict 

clinical outcomes in patients who received anti-PD-(L)1, named "Integrated PD-L1 data" 

(IPD). Using a ROC curve, a cutoff point was generated by comparing patients with disease 

progression (DP) versus those without DP after treatment with PD-(L)1 inhibitors. Patients 

with IPD above the cutoff had significantly longer median PFS and OS compared to those 

with IPD below the cutoff. 

Additionally, studies on the dynamics of blood biomarkers during treatment 

showed that a significant reduction in the percentages of PD-L1+ monocytes and 

neutrophils after the first 4-6 weeks of anti-PD-(L)1 treatment was associated with better 

radiological response rates. Also, after 10-12 weeks of anti-PD-(L)1 treatment, plasma IL-

17 concentration increase in those patients with radiological response.  

Thus, an integrated approach to assessing both tumor and circulating PD-L1 

expression sources could better identify patients who would derive greater benefit from 

PD-(L)1 blocking agents. 
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1.1 El cáncer de pulmón 

1.1.1 Epidemiología  

Actualmente el cáncer es uno de los grupos de enfermedades de mayor impacto 

a nivel social, económico y de salud pública.  

En 2022, se estimaron 20 millones de nuevos casos en todo el mundo y 9,7 

millones de muertes por cáncer1. Aproximadamente uno de cada cinco hombres o 

mujeres desarrollará cáncer a lo largo de su vida, mientras que alrededor de uno de cada 

nueve hombres y una de cada doce mujeres morirán por esta causa1. 

A nivel mundial, en las mujeres, el cáncer de mama es el más frecuentemente 

diagnosticado y la principal causa de muerte por cáncer, seguido por el cáncer de 

pulmón1. En los hombres, el cáncer de pulmón es el más frecuente (tanto en casos como 

en muertes), seguido por el cáncer de próstata1. Sin embargo, para ambos sexos, a nivel 

mundial, el cáncer de pulmón es el cáncer más comúnmente diagnosticado (12,4% del 

total de casos; 2,5 millones de Nuevos casos) y también es la principal causa de muerte 

por cáncer (18,7% del total de muertes por cáncer o 1,8 millones de muertes)1. 

Según datos del instituto nacional de estadística, en el año 2023, el cáncer se situó 

como primera causa de muerte en 2023, con un 26,6% del total de defunciones, seguidos 

de las enfermedades del sistema circulatorio (26,5%). Entre todos los cánceres, el cáncer 

de pulmón fue la causa más frecuente (con 22.717 defunciones)2. 

En cuanto a la incidencia, las estimaciones según REDECAN (Red Española de 

Registros del Cáncer) para el 2024 el número total de casos incidentes de cáncer 

estimados para 2024 es de 286.664, de los que 161.678 son en hombres y 124.986 en 

mujeres. En el conjunto de la población española, el tumor más frecuente es el de colon 

y recto con un total de 44.294 nuevos casos (29.648 de colon y 14.646 de recto). Le siguen 

el cáncer de mama en la mujer con 36.395 nuevos casos, el cáncer de pulmón con 32.768 

nuevos casos y el de próstata con 30.316 nuevos casos3. 
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Figura 1: Incidencia de los distintos tipos de Cáncer en España. Datos de REDECAN 3 
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1.1.2 Factores de riesgo 

El cáncer de pulmón se ha asociado a múltiples factores ambientales y estilos de 

vida, destacando el tabaco como el principal factor de riesgo para su desarrollo. A 

continuación, se comentan los principales factores de riesgo.  
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Tabaco: Aproximadamente el 85% al 90% de los casos son causados por el consumo 

voluntario o involuntario de cigarrillos4. Se estima que el 81% de las muertes por cáncer 

de pulmón en 2024 serán causadas directamente por el consumo de cigarrillos. El humo 

del cigarrillo contiene múltiples productos químicos considerados carcinógenos. 

Destacan las nitrosaminas, los hidrocarburos aromáticos polinucleares , las aminas 

aromáticas, los bencenos, el arsénico y el acetaldehído5.   

Radón: La exposición al radón es el segundo factor de riesgo más común en España para 

el cáncer de pulmón en fumadores y la primera causa en pacientes sin historia previa de 

tabaquismo6,7. La OMS (Organización Mundial de la Salud) estima que el 3-15 % de todos 

los cánceres de pulmón están causados por la exposición a radón7. 

Asbesto: El asbesto es un carcinógeno que aumenta el riesgo (RR=3,5) de cáncer de 

pulmón en personas expuestas a fibras en el aire. La exposición a fibras de asbesto es 

responsable del 3-4 % de los casos de cáncer de pulmón8.  

Contaminación del aire exterior: La Agencia Internacional de Investigación sobre el 

Cáncer enumera varios agentes conocidos por causar cáncer de pulmón, incluyendo 

arsénico, asbestos, berilio, cadmio, cromo, humo de carbón, vapores de diésel, níquel, 

sílice, hollín y uranio4.  En los países industrializados agentes contaminantes ambientales 

han sido estudiados como posibles causas de cáncer de pulmón por ejemplo, los 

hidrocarburos policíclicos relacionados con el uso de combustibles fósiles que se emiten 

en centrales eléctricas, industrias, tubos de escape de automoción, etc. 

Factores dietéticos: El alto consumo de frutas y verduras frescas disminuye la incidencia 

de cáncer de pulmón entre fumadores, no fumadores o exfumadores para cualquier 

subtipo histológico9. Se ha descrito un aumento de riesgo de cáncer de pulmón en 

personas con dietas ricas en colesterol y grasas saturadas10. 

Patología inflamatoria y benigna pulmonar: Está descrito un aumento del riesgo a 

desarrollar cáncer de pulmón en pacientes con patología benigna pulmonar e inflamación 

crónica, sobre todo en pacientes con antecedentes de enfermedad obstructiva pulmonar 

crónica y procesos infecciosos tipo neumonía y tuberculosis.  
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Factores genéticos: Estudios de agregación familiar respaldan la hipótesis de una 

herencia multifactorial algunos genes que se han relacionado con el riesgo de padecer 

cáncer de pulmón con el gen de la retinoblastoma (RB1) y el gen TP53. Ambos con un 

riesgo inferior al 0,111. Sin embargo, las bases moleculares de este riesgo familiar no están 

claramente identificadas ni definidas. 

1.1.3 Diagnóstico y estadificación  

Los cambios en el escenario terapéutico de los últimos años, y, sobre todo, desde 

la aparición de fármacos dirigidos contra dianas moleculares y el uso de la inmunoterapia, 

han hecho imprescindible el enfoque multidisciplinar en el diagnóstico y tratamiento del 

cáncer de pulmón.  

1.1.3.1 Diagnóstico 

La valoración inicial de un paciente con sospecha de cáncer de pulmón debe 

incluir una buena historia clínica, una exploración física completa, analítica simple, 

pruebas radiológicas y la confirmación histopatológica.  

Los centros de alto volumen con equipos multidisciplinarios y que disponen de 

comités específicos son más eficientes en la gestión de pacientes con cáncer de pulmón 

lo que se traduce en mejores resultados en términos de mejor estadificación, mejor 

adherencia a las guías y mayores tasas de supervivencia12. 

Anamnesis 

Se debe realizar una correcta historia clínica incluyendo la recopilación de 

síntomas y signos del paciente, la exposición laboral / ambiental y la historia familiar13, 

las comorbilidades, el estado funcional del ECOG (del inglés, Eastern Cooperative 

Oncology Group) y la historia de tabaquismo. 

En los últimos años, con la incorporación de la inmunoterapia al arsenal 

terapéutico, es indispensable preguntar por el uso de medicamentos inmunosupresoras 

así como la presencia de enfermedades autoinmunes y enfermedades intersticiales 

pulmonares12.  
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Los signos y síntomas más frecuentes a nivel local son: tos (8-75%), dolor torácico 

(20-49%), disnea (3-60%), hemoptisis o expectoración hemoptoica (6-35%), astenia (0-

10%), anorexia y pérdida de peso (0-68%), acropaquía (0-20%) y fiebre (0-20%)14.  

Otros síntomas que pueden alertar son aquellos que derivan de la compresión o 

invasión de estructuras vecinas por extensión locorregional. Por ejemplo, dolor o la 

palpación de una tumoración en la pared costal, disfonía por infiltración del nervio 

recurrente, disfagia por compresión esofágica, disnea por aparición de derrame pleural, 

entre otros.  

Algunos pacientes, se diagnostican en estadios avanzados de la enfermedad, y 

pueden presentar un síndrome constitucional (pérdida de peso inexplicable por otros 

motivos, astenia y anorexia). Otros síntomas pueden ser el dolor óseo secundario a 

lesiones óseas, alteraciones neurológicas o cefalea secundarias a metástasis cerebrales o 

en la médula espinal. Están descritos también los síndromes paraneoplásicos, que 

pueden ocurrir en alrededor del 10 % de los casos, por ejemplo: hiponatremia por SIADH 

(secreción inadecuada de hormona antidiurética), alteraciones del metabolismo del 

calcio, síndrome de Cushing, síndromes miasteniformes, etc.  

Pruebas de laboratorio  

Es necesario realizar también un análisis sanguíneo que incluya un hemograma 

completo, una bioquímica completa con niveles de calcio y pruebas de función hepática 

y renal12,13.  

En caso de que se plantee un tratamiento con inmunoterapia, es recomendable 

incluir en la analítica una determinación de la función tiroidea (TSH del inglés, thryroid-

stimulating hormone) y determinación de serologías para VIH (virus de la 

inmunodeficiencia humana) y hepatitis. 

Pruebas radiológicas 

a) Radiografía simple de tórax  

La radiografía de tórax, en proyección anteroposterior y lateral, nos permitirá 

poder estimar el tamaño del tumor, si su localización es central o periférica y la relación 
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de la lesión con estructuras vecinas como el mediastino o la pleural (si se asocia a derrame 

pleural), si existe una atelectasia asociada, etc. 

Una radiografía normal en un paciente con sospecha de neoplasia pulmonar no 

debe descartar la realización de otras pruebas, ya que hasta el 20-25 % de los casos de la 

radiografía no es capaz de detectar los casos de cáncer de pulmón13. 

b) Tomografía Axial computerizada (TC) de tórax- abdomen superior  

Se debe realizar una TC en todos aquellos pacientes con sospecha de cáncer de 

pulmón. Ésta debe influir el tórax, pero también la parte superior del abdomen (al menos 

incluyendo hígado y ambas glándulas suprarrenales)12,13. La TC se debe realizar con 

contraste endovenoso en la medida de lo posible. En pacientes con alergia al contraste 

yodado, se puede optar por una pauta de desensibilización o realizar una Resonancia 

Magnética Nuclear (RMN) de tórax.  

c) Tomografía por emisión de positrones (PET/TC) con Fluor-18-

fluorodesoxiglucosa (18F-FDG)  

Se recomienda la realización de La PET-TC con 18F-FDG en aquellos casos: 

subsidiarios de: tratamiento con intención radical, con  sospecha de lesiones 

metastásicas óseas como alternativa a la gammagrafía ósea o cuando se sospeche 

enfermedad oligometastásica subsidiaria de tratamiento local con intención radical de 

todas las localizaciones.  

d) Estudio cerebral  

Se recomienda la realización de estudio de sistema nervioso central (SNC) en 

todos los pacientes diagnosticados de un CPCNP, preferiblemente con RMN con 

contraste de gadolinio12. Además, en aquellos casos con síntomas neurológicos se 

considera imprescindible disponer de una imagen del sistema nervioso central. 

e) Diagnóstico cito-histológico 

 Broncoscopia 

La broncoscopia es el procedimiento de elección para la obtención de material 

para el estudio cito-histológico. Es una técnica ideal para lesiones grandes y centrales, y 

ofrece la ventaja de tener una mínima morbilidad. Se recomienda realizar una TC antes 
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del procedimiento de la broncoscopia ya que esto incrementa significativamente el 

rendimiento15. La broncoscopia permite realizar diversas técnicas para la obtención de 

tejido como el aspirado, lavado broncoalveolar, punción, cepillado, biopsia bronquial o 

transbronquial, biopsia guiada por navegador, fluoroscopia, etc. Su rendimiento 

diagnóstico en tumores por endoscopia es de entre 65-90%12,16.  

 PAAF – EBUS – EUS  

En aquellos pacientes con sospecha de afectación ganglionar mediastínica, la 

broncoscopia permite también la evaluación cito-histológica de los ganglios linfáticos 

regionales. Como primera opción, ésta se realizará mediante PAAF (punción aspiración 

con aguja fina), EBUS (del inglés, Endobronchial Ultrasound) y/o EUS (del inglés, 

Endoscopic Ultrasound), por ser menos invasivas que la mediastinoscopia. A través de 

estos procedimientos también se pueden conseguir bloques celulares que pueden ser 

analizados como biopsias tumorales. La combinación de la broncoscopia con estas 

técnicas aumenta el rendimiento diagnóstico. La sensibilidad y especificidad del EBUS se 

sitúa en torno al 93 y 92% respectivamente12,17,18. 

 Mediastinoscopia 

La mediastinoscopia se realizará cuando las otras pruebas sean negativas o no se 

disponga de resultados, para la correcta estadificación de afectación ganglionar en 

mediastino y exista alta sospecha de posible afectación tumoral a dicho nivel. La 

sensibilidad de la mediastinoscopia es del 86%, con un valor predictivo negativo del 

94,5%18. 

 Punción transtorácica guiada por TC  

En caso de lesiones periféricas, y en casos en que no se puede establecer el 

diagnóstico por técnicas broncoscópicas y la lesión sea accesible, la PAAF o biopsia con 

aguja gruesa (preferiblemente) guiada por TC es el procedimiento más recomendado.  

 Otras técnicas 

Existen otras técnicas diagnósticas que pueden ser necesarias para a la obtención 

de material, en caso de que no se haya podido conseguir material mediante otras 

técnicas. Por ejemplo, la toracocentesis en caso de derrames pleurales, y procedimientos 
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quirúrgicos como la pleuro o toracoscopia la toracotomía, VAMLA (del inglés, video-

assisted mediastinoscopia lymphadenectomy), etc.  

En caso de ser accesibles, también se pueden realizar biopsias de metástasis 

extratorácicas, que también se consideran adecuadas para el diagnóstico (las muestras 

de lesiones óseas, debido al proceso de descalcificación, puede hacer inservible el tejido 

para el correcto genotipado).  

f) Otras pruebas 

Otras pruebas que pueden ser necesarias durante el proceso diagnóstico son 

aquellas que evaluarán la capacidad pulmonar del paciente (por ejemplo, la 

espirometría), sobre todo necesarias en caso de que se vaya a plantear un tratamiento 

local con cirugía o radioterapia. Puede ser necesaria también una espiro-ergometría en 

algunos casos.  

1.1.3.2 Estadificación  

Para la estadificación del carcinoma pulmonar de célula no pequeña (CPCNP) se 

utiliza el sistema TNM, que se basa en la extensión anatómica del tumor primario (T), la 

afectación ganglionar locorregional (N) y la presencia de metástasis a distancia (M).  

La estadificación tiene implicaciones diagnósticas, terapéuticas y también 

pronósticas. Los tumores con resultados similares en cuanto a pronóstico y supervivencia 

se agrupan por estadios, que van desde el I al IV y ello permite seleccionar el mejor el 

abordaje terapéutico. La estadificación del cáncer de pulmón de no célula pequeña se 

realiza de acuerdo con el Sistema de a Unión Internacional contra el Cáncer (UICC) y de 

la AJCC (del inglés, American Joint Committee on Cancer)(8º edición). A continuación, se 

muestra una tabla que refleja el TNM y sus diferentes categorías.  
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Tabla 1: Clasificación TNM del CPCNP (8ª edición AJCC)19. 

a) T - Tumor primario 

Tx El tumor primario no puede ser evaluado 

T0 Sin evidencia de tumor primario 

T1 Tumor ≤3 cm en su diámetro mayor, rodeado por parénquima pulmonar o 

pleura visceral, sin evidencia endoscópica de invasión más proximal que del 

bronquio lobar 

T1a(mi) Adenocarcinoma mínimamente invasivo 

T1a Tumor ≤ 1 cm en su diámetro mayor 

T1b Tumor >1 cm pero ≤ 2 cm  

T1c Tumor >2 cm pero ≤ 3 cm  

T2 Tumor > 3 cm pero ≤ 5 cm; o tumor con cualquiera de las siguientes 

características: afecta el bronquio principal (sin afectar carina), invade la 

pleura visceral, asociado con atelectasia o neumonitis obstructiva que se 

extiende hasta la región hiliar  

T2a Tumor >3 cm pero ≤ 4 cm  

T2b Tumor > 4 cm pero ≤ 5 cm 

T3 Tumor > 5 cm pero ≤ 7 cm o que invade directamente cualquier a de las 

siguientes estructuras: pared torácica, nervio frénico, pericardio parietal; o 

existencia de nódulo(s) tumoral(es) en el mismo lóbulo que el tumor 

primario 

T4 Tumor > 7 cm o que invade directamente cualquier a de las siguientes 

estructuras: diafragma, mediastino, corazón, grandes vasos, tráquea, nervio 

laríngeo recurrente, esófago, cuerpo vertebral, carina o existencia de 

nódulo(s) tumoral(es) separado (s), en un lóbulo ipsilateral diferente del 

lóbulo del tumor primario 
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b) N – Afectación ganglionar 

Nx Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser evaluados 

N0 Sin evidencia de metástasis en los ganglios linfáticos regionales 

N1 Metástasis en los ganglios linfáticos peribronquiales i/o hiliares ipsilaterales 

i intrapulmonares, incluyendo la afectación por extensión directa 

N2 Metástasis en los ganglios linfáticos mediastínicos ipsilaterales y/o 

subcarinales 

N3 Metástasis en los ganglios linfáticos mediastínicos contralaterales, hiliares 

contralaterales, escalenos o supraclaviculares ipsilaterales o contralaterales 

 

c) M- Metástasis a distancia 

M0 Sin evidencia de metástasis a distancia  

M1 Metástasis a distancia 

M1a Nódulos tumorales separados del tumor primario en el pulmón 

contralateral; nódulos pleurales o pericárdicos; o derrame maligno 

pleural o pericárdico  

M1b Metástasis extratorácica única y en un único órgano 

M1c Múltiples metástasis extratorácicas en un o diversos órganos  

 

 

d) Estadios del CPCNP según la 8º edición del TNM 

Estadio T N M 

Oculto Tx N0 M0 

0 Tis N0 M0 

IA1 T1a(mi)T1a N0 M0 

IA2 T1b N0 M0 

IA3 T1c N0 M0 

IB T2a N0 M0 

IIA T2b N0 M0 

IIB T1a-T2b N1 M0 

T3 N0 M0 
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IIIA T1a-T2b N2 M0 

T3 N1 M0 

T4 N0/N1 M0 

IIIB T1a-T2b N3 M0 

T3/T4 N2 M0 

IIIC T3/T4 N3 M0 

IVA Cualquier T Cualquier N M1a/M1b 

IVB Cualquier T Cualquier N M1c 

 

Un gran porcentaje de los pacientes se diagnostican en estadios avanzado, motivo 

por el cual la tasa de mortalidad por cáncer de pulmón es tan alta. Hasta el 38 % de los 

pacientes se diagnostica en estadio IV y un 31 % es estadio III, mientras que el 31 % lo 

hace en estadio I-II20. 

En la siguiente figura se detalla la supervivencia global (SG) en función de los 

estadios.  

Figura 2: Supervivencia global del CPNCP según la clasificación TNM 8ª Edición (Adaptado 

de Goldstraw et al. Journal of Thoracic Oncology, 2016) 
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Dados los avances en investigación en los últimos años, ha surgido la necesidad 

de actualizar la clasificación TNM y está previsto que en enero de 2025 entre en vigor la 

nueva clasificación (9ª edición). En la 9ª edición se validan los cambios en la T 

introducidos en la 8ª edición, se subdivide el N2 y la M en diferentes a categorías. Esto 

también conllevará una reorganización en los estadios, fundamentalmente en los IIA, IIB, 

IIIA y IIIB21.  

1.1.4 Clasificación histopatológica, inmunohistoquímica y molecular  

La clasificación de tumores de la OMS es esencial para el manejo y tratamiento 

clínico del cáncer de pulmón.  

La última Clasificación de Tumores Torácicos de la OMS es de 2021. La edición 

previa de 2015 introdujo cambios importantes, debido al progreso en la comprensión de 

la genética y las terapias dirigidas y se enfatizó en el uso de la inmunohistoquímica (IHC) 

para hacer la clasificación más precisa. En 2021 Los principios siguen siendo los de usar 

primero la morfología, respaldada por la IHC pero hay un mayor énfasis en los avances 

de la patología molecular en todos los tipos de tumores22.  

Estadio Muertes/N Mediana de supervivencia 24 meses 60 meses 

IA1 68/781 NR 97% 92% 

IA2 505/3105 NR 94% 83% 

IA3 546/2417 NR 90% 77% 

IB 560/1928 NR 87% 68% 

IIA 215/585 NR 79% 60% 

IIB 605/1453 66,0 72% 53% 

IIIA 2052/3200 29,3 55% 36% 

IIIB 1551/2140 19,0 44% 26% 

IIIC 831/986 12,6 24% 13% 

IVA 336/484 11,5 23% 10% 

IVB 328/398 6,0 10% 0% 
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Entre 2013 y 2016, la mortalidad por CPCNP disminuyó más rápido que su 

incidencia. Esto se debe a una mejora sustancial en la supervivencia por la aprobación de 

terapias dirigidas en pacientes cuyos tumores presentan alteraciones genómicas 

específicas en EGFR y ALK. Además, se espera que el impacto de los nuevos fármacos 

dirigidos a otras alteraciones genéticas como ROS1, RET, NTRK1-3, BRAF, MET y HER2, así 

como la inmunoterapia y la implementación de técnicas de detección temprana, mejoren 

aún más la tasa de supervivencia a 5 años del CPCNP en los próximos años22.  

De los tumores epiteliales, el cáncer de pulmón de célula no pequeña supone el 

80-90% de todos los diagnósticos y se divide principalmente en 2 subgrupos: escamosos 

y no escamosos (que incluye adenocarcinoma y carcinoma de células grandes). El 

carcinoma de pulmón de célula pequeña constituye el 15 % aproximadamente de las 

neoplasias pulmonares23.  

En cuanto a la distribución de los tipos histológicos de CPCNP, existe un aumento 

continuo en el adenocarcinoma de pulmón (siendo éste mayor del 40% de los 

diagnósticos en CPCNP) y una disminución en las tasas de carcinoma de células 

escamosas12. La distinción entre carcinomas escamosos y no escamosos es 

especialmente importante. Esta distinción se realizará mediante tinciones 

convencionales (Papanicolaou, hematoxilina-eosina) y, a menudo, con la ayuda de la IHC 

(la expresión de TTF1, CK7 y napsina es más frecuente en el subtipo adenocarcinoma, 

mientras que la de p40, p60 y CK5/6 en el subtipo escamoso)24,25. 

Además de la clasificación histológica, en CPCNP es importante la clasificación IHC 

y molecular a fin de poder permitir la correcta identificación del subtipo tumoral y poder 

ofrecer decisiones de tratamiento individualizadas. 

1.1.4.1 Caracterización Molecular del CPCNP 

Las guías de la ESMO (del inglés, European Society of Medical Oncology) 

recomiendan realizar pruebas moleculares en pacientes con carcinoma avanzado de 

células no escamosas y no se recomiendan en pacientes con un diagnóstico de certeza 

de carcinoma de células escamosas, salvo en pacientes jóvenes (<50 años), que nunca 

han fumado (<100 cigarrillos en su vida) o que han sido fumadores ligeros (≤15 paquetes-
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año, todo tipo de tabaco) o exfumadores de largo plazo (dejaron de fumar hace más de 

15 años, todo tipo de tabaco)12. Se recomienda testar:  

 Mutaciones de EGFR. Se deben determinar las mutaciones en los exones 

18-21. Es obligatorio evaluar las mutaciones activadoras más comunes 

(deleción en el exón 19, mutación puntual L858R en el exón 21), así como 

la T790M en caso de recaída de la enfermedad con TKI (del inglés, Tyrosine 

Kinase Inhibitors) de primera o segunda generación sea obligatoria. 

 Translocaciones de ALK mediante FISH (del inglés, Fluorescence In Situ 

Hybridization). La IHC puede ser una alternativa para el cribado.  

 Reordenamientos de ROS1 mediante FISH. La IHC puede utilizarse para el 

cribado.  

 Mutación de BRAF V600.  

 Reordenamientos de NTRK, mediante IHC o secuenciación de nueva 

generación. 

 Otras alteraciones como: mutaciones de MET (omisión del exón 14 de 

MET, amplificaciones de MET), reordenaciones de RET, mutaciones KRAS 

G12C y mutaciones HER2. 

Si están disponibles, se prefieren plataformas multiplex de secuenciación masiva 

(NGS, del inglés, next generation sequencing) para las pruebas moleculares. Se prefiere 

el NGS basado en ARN (ácido ribonucleico) para identificar genes de fusión.  

El ADNc (Ácido Desoxirribonucleico Circulante) o biopsia líquida puede utilizarse 

para detectar mutaciones accionables o driver, así como mutaciones de resistencia, pero 

los pacientes con una prueba negativa de ADNc en sangre requieren una biopsia de 

tejido.  
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Figura 3: Alteraciones genéticas del cáncer de pulmón de células no pequeñas no 

escamoso 12.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.1.4.2 Expresión de PD-L1  

Se recomienda realizar la prueba de IHC para de la proteína transmembrana PD-

L1 (del inglés, programmed death-ligand 1) en todos los casos de CPCNP localizado, 

localmente avanzado o en estadio IV (tanto escamoso como no escamoso), debido a sus 

implicaciones terapéuticas12.  

Se pueden utilizar muestras de tipo biopsia y citología para las pruebas de IHC de 

PD-L1, siempre que estén adecuadamente preparadas y contengan suficiente tumor: al 

menos 100 células tumorales (CTs) evaluables12.  

Se considera expresión positiva aquella igual o superior al 1% de las células 

tumorales. A su vez, se categoriza en baja expresión (1-49%) y alta expresión (igual o 

superior al 50%)26. 

1.1.5 Factores pronósticos 

Un factor pronóstico muy importante en CPCNP es el estadio de la enfermedad, 

determinado por la clasificación TNM. Según el estadio clínico, las tasas de supervivencia 

a los 5 años oscilan entre el 90% para los estadios IA1 y el 0% para los estadios IVB20.  

EGFR; 15,0%

ALK; 5,0%

ROS1; 2,0%

KRAS; 30,0%

BRAF; 2,0%
MET ex 14 

Skipping; 3,0%

HER2; 3,0%

RET; 1,0%

NTKR; 0,5%

No mutaciones 
driver; 38,5%
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La histología también es factor pronóstico independiente. El carcinoma escamoso 

se ha asociado con peores resultados en supervivencia, así como los tumores con 

características neuroendocrinas. En el subtipo histológico de adenocarcinoma, el patrón 

lepídico se ha asociado con mejor pronóstico, a diferencia del adenocarcinoma papilar, 

micropapilar y sólido que presentan peor supervivencia27.  

En cuanto a los datos clínicos, el factor pronóstico más reproducible, es el 

performance status del paciente medido con la escala de Karnofsky o con la escala 

ECOG28. La magnitud del consumo de tabaco al diagnóstico también es un factor 

independiente29. El sexo femenino es también un factor bastante reproducible y su papel 

como factor de mejor pronóstico se ha demostrado en un metaanálisis30.  

1.1.6 Tratamiento del CPCNP 

El abordaje terapéutico del CPCNP dependerá principalmente de la estadificación 

al diagnóstico, así como de las características histológicas y de caracterización molecular 

e IHC.  

En los últimos años ha habido grandes avances en el desarrollo de terapias 

dirigidas a alteraciones accionables y también en inmunoterapia. Actualmente, en CPCNP 

sin alteraciones moleculares la inmunoterapia se ha convertido en el pilar del 

tratamiento. A continuación, se revisará el tratamiento del CPCNP localizado y avanzado, 

si bien, el tratamiento del CPCNP sin alteraciones moleculares accionables se revisará con 

más detalle en el apartado de Inmunoterapia y cáncer.  

1.1.6.1  Enfermedad localizada. (Estadios I-II) y localmente avanzada 

potencialmente resecables (hasta IIIA-N2) 

En la enfermedad localizada y localmente avanzada es de vital importancia el 

consenso dentro de un comité multidisciplinar de tumores torácicos. La cirugía es el 

tratamiento de elección en enfermedad localizada, aunque en aquellos pacientes que 

presenten alguna contraindicación para la cirugía, la radioterapia (RT) estereotáctica es 

una alternativa. En enfermedad potencialmente resecable, el tratamiento de elección se 

basa en la combinación de tratamiento sistémico seguido de tratamiento quirúrgico.  
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Cirugía  

El tipo de cirugía depende principalmente, de la extensión de la enfermedad, la 

localización del tumor y de la evaluación prequirúrgica. La lobectomía o resección 

anatómica es preferible a la resección sublobar (segmentectomía), que se reserva para 

aquellos pacientes con una alteración de la función pulmonar o con comorbilidades31,32; 

aunque en pacientes con estadio IA, la resección sublobar o segmentectomía ha 

demostrado no ser inferior a la lobectomía en cuanto a la supervivencia libre de 

enfermedad ni a la SG33.  

La disección ganglionar sistemática, que incluya al menos 6 ganglios es superior al 

muestreo selectivo para una correcta estadificación patológica de los ganglios linfáticos32.  

El abordaje laparoscópico mediante VATS (del inglés, video-assisted thoracoscopic 

surgery) es preferible a la resección por toracotomía, ya que disminuye la mortalidad, la 

morbilidad y la estancia hospitalaria, sin comprometer el intervalo libre de enfermedad 

ni la supervivencia en comparación con la cirugía abierta34,35,36,37,38,39.  

Radioterapia 

En pacientes no operables, con tumores menores de 5 cm y sin afectación 

ganglionar, la RT estereotáctica (SBRT, del inglés, Stereotactic Body Radiotherapy; SABR, 

del inglés, Stereotactic Ablative Radiotherapy), es una opción terapéutica recomendable. 

Varios estudios también han demostrado que es una alternativa en pacientes operables 

mayores de setenta y cinco años40 y en aquellos que rechazan la cirugía. 

La RT postoperatoria no está indicada en estadios I-II cuando la resección del 

tumor es completa. Puede considerarse en pacientes seleccionados con enfermedad N2 

de alto riesgo, con extensión extracapsular ganglionar, compromiso de múltiples 

estaciones ganglionares, disección inadecuada de ganglios linfáticos, y/o pacientes que 

rechazan o no toleran la terapia sistémica adyuvante. Para minimizar las posibles 

toxicidades en pulmón y corazón, se prefieren técnicas de RT altamente conformadas, 

como la IMRT o la terapia con protones41,42. 
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Tratamiento sistémico perioperatorio 

 Quimioterapia 

La quimioterapia (QT) adyuvante, con 4 ciclos de un doblete de platino, ha 

demostrado un beneficio en la SG, de un 4% a 5 años, en los estadios II-IIIA43,44,45.No 

existe beneficio con el tratamiento adyuvante con QT en los estadios I (utilizando la 

séptima edición de la clasificación TNM), excepto en aquellos casos en los que el tumor 

tenga un tamaño mayor de 4 cm46.  

En cuanto a la neoadyuvancia con QT, existe una disminución del riesgo de recaída 

y una tasa de respuesta completa patológica del 4%. 

 Terapia Dirigida 

Existe beneficio de añadir osimertinib durante 3 años como tratamiento 

adyuvante tras una resección completa de CPCNP estadio IB-IIIA cuyos tumores tienen 

deleciones del exón 19 o mutaciones L858R en el exón 21 del EGFR. EL estudio ADAURA 

demostró que en los pacientes con enfermedad en estadio II a IIIA, la SG a 5 años fue del 

85% en el grupo de osimertinib y del 73% en el grupo de placebo (HR 0,49; IC del 95,03%, 

0,33 a 0,73; P<0,001). En la población total (pacientes con enfermedad en estadio IB a 

IIIA), la SG a 5 años fue del 88% en el grupo de osimertinib y del 78% en el grupo de 

placebo (HR 0,49; IC del 95,03%, 0,34 a 0,70; P<0,001)47,48. 

Los inhibidores de ALK también han demostrado eficacia en este escenario. El 

estudio ALINA incluyó pacientes con CPCNP con translocaciones en ALK y tras resección 

completa estadio IB (tumores ≥4 cm), II o IIIA según la séptima edición a AJCC y demostró 

que alectinib adyuvante durante 24 meses mejoró significativamente la supervivencia 

libre de enfermedad (SLE) en comparación con la QT basada en platino49. La SLE a los 2 

años fue del 93,6% en el grupo de alectinib y del 63,7% en el grupo de QT (HR 0,24; IC del 

95%, 0,13 a 0,43; P<0,001)49.  

 Inmunoterapia  

En los últimos años la aparición de los ICIs ha cambiado el paradigma de 

tratamiento del CPCNP localizado / localmente avanzado mejorando significativamente 

los resultados en el tratamiento perioperatorio. Estos beneficios en respuesta han 

motivado un cambio en favor de su uso en  neoadyuvancia, incluso en tumores 
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localmente avanzados con afectación ganglionar N2. El papel de los ICIs en el tratamiento 

del CPCNP localizado se abordará el en capítulo de inmunoterapia en CPCNCP.  

1.1.6.2 Enfermedad localmente avanzada irresecable  

En los últimos años, dados los avances en el tratamiento sistémico en tasa de 

respuestas el concepto de enfermedad irresecable ha ido cambiando y actualmente se 

considera enfermedad irresecable un menor grupo de pacientes, que englobaría 

principalmente a aquellos con estadios IIIA con afectación N2 “bulky” o varias estaciones 

ganglionares afectadas, y a los IIIB y IIIC.  

El tratamiento de QT basada en un doblete de platino y RT concomitante ha sido 

el tratamiento estándar de tratamiento para aquellos pacientes con buen estado general 

y sin contraindicaciones. Varios estudios aleatorizados y metaanálisis han demostrado 

una mayor SG en comparación con la estrategia secuencial, con un beneficio absoluto del 

4,5% a los 5 años50.  

El régimen de QT recomendado es el doblete con cisplatino, siendo la 

combinación de cisplatino-vinorelbina, por un total de 3-4 ciclos, la preferida por haber 

presentado menores tasas de efectos adversos de grado 3-451. En pacientes frágiles, la 

combinación de carboplatino y paclitaxel es la mejor alternativa dada su mejor 

tolerancia52. 

La consolidación con durvalumab tras el tratamiento de QT-RT en aquellos 

pacientes con expresión positiva de PD-L1 es el estándar de tratamiento (esto se detallará 

en el apartado de inmunoterapia y CPCNP).  

1.1.6.3 Enfermedad avanzada. Estadio IV  

1.1.6.3.1 Pacientes con CPCNP sin alteraciones moleculares accionables 

- Primera línea  

La base del tratamiento de primera línea en este escenario es la combinación de 

QT e ICIs, sino existe contraindicación para su uso. Es por ello por lo que este capítulo se 

desarrollará con mayor detalle en el apartado de inmunoterapia y CPCNP.  
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- Segunda línea  

La decisión del tratamiento de segunda línea está influenciada por la terapia 

recibida en primera línea. Si en primera línea el paciente ha recibido ICIs, la segunda línea 

estándar recomendada es docetaxel con o sin un fármaco antiangiogénico. Si el paciente 

no ha recibido ICIs en primera línea y no presenta contraindicación, el tratamiento de 

elección en segunda línea es monoterapia con anti-PD-(L)1. Esto se explicará con mayor 

detalle en el apartado de inmunoterapia y CPCNP. 

1.1.6.3.2 Pacientes con CPCNP con alteraciones moleculares 

a) Mutación de EGFR 

Los TKIs de EGFR son el tratamiento de elección en primera línea para pacientes 

con una mutación activadora de EGFR (deleción del exón 19 o mutación L858R del exón 

21). Se ha demostrado en varios estudios la superioridad de los TKIs de primera 

generación (gefitinib y erlotinib) y de segunda generación (afatinib) frente a la QT basada 

en platino en términos de tasa de respuesta, seguridad, calidad de vida y SLP53,54,55,56,57. 

Los TKIs de tercera generación, principalmente osimertinib, además, también 

inhiben la mutación de resistencia T790M del exón 20 de EGFR. Osimertinib fue 

comparado con los TKIs de EGFR de primera generación en el ensayo FLAURA de fase III 

(N=556), demostrando superioridad en SLP y SG, con 18,9 frente a 10,2 meses (HR 0,46, 

IC del 95% 0,37-0,57) y 38,6 frente a 31,8 meses (HR 0,80, IC del 95% 0,64-1,00), 

respectivamente58, 59. La penetración a nivel de SNC también es mayor para el osimertinib 

en comparación con los TKIs de EGFR de primera y segunda generación, mostrando una 

tasa de respuestas en sistema nervioso central > 60%60. Además, el perfil de seguridad 

de osimertinib es mejor que el de los TKIs de primera generación, con tasas de eventos 

adversos (EA) graves menores12. 

b) Translocación de ALK  

Crizotinib, un TKI de ALK de primera generación, y ceritinib, TKI de segunda 

generación, demostraron superioridad frente la QT basada en platino para el tratamiento 

de primera línea de pacientes con CPCNP con reordenamiento de ALK61,62,63.  
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Los TKIs de ALK de nueva generación (alectinib, brigatinib, ensartinib y lorlatinib) 

han demostrado ser superiores a los TKI de primera y segunda generación64,65,66,67. Por 

tanto, alectinib, brigatinib y lorlatinib son los fármacos de primera elección para el 

tratamiento de primera línea12. 

c) Reordenamiento de ROS1  

Crizotinib fue el primer TKI aprobado para el tratamiento del CPCNP avanzado con 

reordenamiento de ROS1, basado en los resultados de la cohorte de expansión del 

estudio de fase I PROFILE 1001 , que mostró una tasa de respuesta objetiva (TRO) fue del 

72%, SLP de 19,3 meses y SG fue de 51,4 meses68. 

Entrectinib es un TKI de ROS1 y NTRK de nueva generación. Entrectinib ofrece una 

TRO del 67%, SLP de 15,7 meses. Para los pacientes con metástasis cerebrales basales la 

TRO intracraneal es del 79%, la SLP de 12 meses y la SG de 28,3 meses69. Entrectinib, si 

está disponible, se prefiere sobre crizotinib en pacientes con metástasis cerebrales, 

basándose en estos resultados.  

Repotrectinib, un TKI de nueva generación, con actividad sobre ROS1/TRK/ALK de, 

ha mostrado también una actividad prometedora70.  

d) Otras alteraciones que pueden ser tratadas con terapia dirigida son: 

 Mutación en BRAF: la combinación de dabrafenib y trametinib está recomendada 

para el tratamiento de pacientes con CPNM avanzado o metastásico mutado BRAF 

V600 (el ensayo solo incluyó pacientes positivos para V600E)71. 

 RET : el tratamiento recomendado para pacientes con CPCNP positivo para fusiones 

de RET es selpercatinib o pralsetinib72,73,74.  

 MET exón 14 “skipping mutation” o amplificaciones en MET: dos inhibidores de MET 

han obtenido aprobación regulatoria para pacientes con mutaciones por omisión del 

exón 14 de MET: capmatinib y tepotinib 75,76.  

 HER2 exón 20: en pacientes con mutaciones en el exón 20 de HER2, se recomienda 

trastuzumab deruxtecan77,78.  

 NTRK: larotrectinib y entrectinib se recomiendan para pacientes con fusión del gen 

NTRK79,80.  
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 KRAS G12C:  Sotorasib y adagrasib están recomendados en aquello pacientes que han 

recibido previamente QT basada en platino y ICI81,82.  

 Inserciones del exón 20 de EGFR:  Amivantamab es una opción para pacientes con 

tumores que progresan a QT de doblete de platino83.  

1.2  Inmunoterapia 

1.2.1 Bases de la inmunología y el cáncer  

El sistema inmunológico, tradicionalmente se ha dividido en 2 subgrupos, el 

sistema innato y el sistema adaptativo. El sistema innato es la primera línea de defensa. 

Actúa de manera rápida e inespecífica. Está formado por los macrófagos, las células 

dendríticas, las células NK y sustancias solubles como el IFN. El sistema adaptativo es más 

específico y tardío, y está formado por linfocitos T y B, que reconocen y responden a 

antígenos específicos. Después de la primera activación, se genera la memoria 

inmunológica, que permite una respuesta más rápida y eficaz en exposiciones 

posteriores84,85. 

La capacidad del sistema inmunológico para detectar y eliminar células tumorales 

depende en gran medida de la presentación de antígenos tumorales por las moléculas 

del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC, del inglés Major Histocompatibility 

Complex). Existen dos tipos de MHC: 

 MHC de Clase I: Se expresa en las células nucleadas del organismo. Así, las células 

tumorales presentan fragmentos de proteínas (péptidos) derivados de las 

mutaciones a los linfocitos T citotóxicos (CD8+). Si estos reconocen a los péptidos 

como no propios, se activan proliferan y destruyen a aquellas células que 

presenten ese antígeno, que en este caso son las células tumorales. 

 MHC de Clase II: Se expresa principalmente en células presentadoras de antígenos 

(como macrófagos, células dendríticas y linfocitos B). Después de fagocitar a una 

célula tumoral, las células presentadoras de antígenos procesan sus antígenos 

tumorales y los presentan a los linfocitos T helper, activándolos; lo que conlleva la 

secreción de citocinas que atraerán a otras células del sistema inmune, como los 
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linfocitos citotóxicos para que reconozcan y actúen de manera específica contra 

estas células extrañas tumorales a través de su receptor (TCR, del inglés T cell 

receptor) y el MHC de éstas84. 

El concepto de inmunovigilancia, descrito por primera vez por Ehrich en 1909 y se 

basa en que las células de nuestro organismo sufren mutaciones continuamente, pero el 

sistema inmunitario es capaz de detectarla y eliminarlas85,86.  

Para que una respuesta inmunitaria conduzca a la eliminación efectiva de las 

células cancerígenas, se deben suceder una serie de eventos o pasos que se conoce como 

el Ciclo de la Inmunidad contra el Cáncer86. En el primer paso, los neoantígenos creados 

por las células cancerígenas se liberan y son capturados por las células dendríticas para 

su procesamiento, paso 1. En el paso 2, las células dendríticas presentan los antígenos 

capturados en moléculas de MHC I y MHC II a los linfocitos T, lo que resulta en la fase 3. 

Esta fase consiste en la activación y preparación de respuestas de linfocitos T efectores 

contra los antígenos específicos del cáncer. Finalmente, los linfocitos T efectores 

activados en los ganglios linfáticos, se desplazan (paso 4) e infiltran el lecho tumoral (paso 

5), reconocen y se unen específicamente a las células cancerígenas mediante la 

interacción entre su receptor de células T (TCR) y su antígeno correspondiente unido a 

MHC I (paso 6), y en el caso de linfocitos citotóxicos, matan a su célula cancerígena (paso 

7). La eliminación de la célula cancerígena libera más antígenos asociados al tumor 

iniciando de nuevo el ciclo (paso 1 nuevamente).  

En los pacientes con cáncer, el Ciclo de la Inmunidad contra el Cáncer no funciona 

de manera óptima. Las células tumorales pueden modificar la respuesta inmunológica, 

escapando a su reconocimiento y destrucción para continuar expandiéndose, lo que se 

conoce como immune editing86. 
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Figura 4. Ciclo de Inmunidad y Cáncer. Extraída de Chen D, et al. Immunity 201386. 

 

 

 

Uno de los mecanismos por los cuales las células tumorales escapan del 

reconocimiento inmunitario es mediante la inhibición de las células inmunitarias del 

huésped a través de la interacción con moléculas reguladoras en la superficie de estas, 

también llamadas moléculas de puntos de control o checkpoint, como CTLA-4 y PD-185,87. 

CTLA-4 

CTLA-4 es un receptor transmembrana que se expresa en la superficie de los 

linfocitos T y tiene un potente papel inhibidor en su regulación, sobre todo en la fase 3 

del ciclo celular a nivel de ganglios linfáticos en la fase de activación de los linfocitos T.  

En las células T en reposo, el CTLA-4 es una proteína intracelular; sin embargo, 

después de la activación del receptor de células T y de recibir una señal coestimuladora 

a través de CD28, el CTLA-4 se transloca a la superficie celular, donde compite con CD28 

por la unión a moléculas coestimuladoras críticas, B7.1 y B7.2, y medía señales 

inhibitorias en la célula T, resultando en el arresto tanto de la proliferación como de la 

activación88.  



   
 

37 
 

PD-1 

PD-1 es una proteína de control inmunitario que se encuentra en la superficie de 

ciertas células del sistema inmunitario: células dendríticas, macrófagos y células NK, con 

predominancia en células T CD8+ activadas, células T CD4+ y linfocitos B en tejidos 

periféricos. Su función principal es actuar como un "freno" para el sistema inmunitario, 

ayudando a prevenir que ataque de manera descontrolada a las células del propio 

organismo y causando daño en tejidos sanos. 

PD-1 se activa cuando se une a sus ligandos, PD-L1 o PD-L2, proteínas que pueden 

estar presentes en células presentadoras de antígenos y células tisulares, incluidas las 

células tumorales. Esta interacción entre PD-1 y PD-L1/PD-L2 envía señales que 

disminuyen la actividad de las células inmunitarias, lo que ayuda a algunos tumores a 

escapar del sistema inmunitario y a continuar creciendo sin ser detectados ni 

destruidos88,89. 

Por lo tanto, tanto CTLA-4 como PD-1 son reguladores fisiológicos negativos de la 

activación del linfocito T, de las cuales las células tumorales se aprovechan para evadir el 

sistema inmunológico. 

Figura 5. PD-1 y CTLA-4. Extraída de Ribas A, et al. New England Journal Medicine, 2012 
90 . 
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1.2.2 Puntos de control inmunológico y CPCNP  

El descubrimiento de puntos de control inmunológicos o immune checkpoints, ha 

abierto la puerta al desarrollo de múltiples fármacos que promueven la respuesta contra 

las células tumorales, lo que conocemos como inmunoterapia.  

El bloqueo tanto de CTLA-4 como de PD-1 y/o PD-L1 resulta en un aumento de la 

actividad de los linfocitos T efectores, así como en la inhibición de los linfocitos T 

reguladores, restableciendo la respuesta inmunológica. Es con base en esto que se han 

desarrollado diversos anticuerpos monoclonales contra CTLA-4, PD-1 y PD-L1.  

Actualmente existen varios fármacos aprobados en múltiples indicaciones 

terapéuticas.  

Tabla 2. Clasificación de los inhibidores de los puntos de control inmunitarios. 

anti-CTLA-4 anti-PD-1 anti-PD-L1 

Ipilimumab 

Tremelimumab 

Nivolumab 

Pembrolizumab 

Cemiplimab 

Toripalimab 

Atezolizumab 

Durvalumab 

Avelumab 

 

1.2.2.1 Tratamiento del CPCNP 

1.2.2.1.1 Enfermedad localizada. (Estadios I-II) y localmente avanzada 

potencialmente resecables (hasta IIIA-N2) 

o Adyuvancia  

Se han publicado datos de beneficio de la inmunoterapia en adyuvancia de forma 

que éstos ya forman parte del arsenal terapéutico en esta indicación. En la tabla 3 se 

resumen los datos de los principales estudios.  
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Tabla 3. Estudios en adyuvancia con inmunoterapia en CPCNP 

Fármaco y estudio Población SLE 
IMpower-010 91 
- atezolizumab adyuvante 1200 
mg cada 3 sem x 16 ciclos  
- tratamiento de soporte  
  

CPCNP estadio IB-IIIA 
completamente resecado y 
con QT adyuvante previa  

- estadios II-IIIA: 42,3 vs 35,3 
meses; HR 0,79  
-  en población PD-L1 ≥1% en 
células tumorales: (HR 0,66)  

KEYNOTE-091 o PEARS 92 
- pembrolizumab 200 mg cada 
3 sem por 18 ciclos. 
- placebo 

CPCNP estadio IB-IIIA 
completamente resecado y 
con QT adyuvante previa  

- 53,6 meses vs  42,0 meses (HR 
0,76)  

Abreviaturas: SLE, supervivencia libre de enfermedad; HR, hazard ratio; mg, miligramos; 

Sem, semanas; sem, semanas, IC, intervalo de confianza, PD-L1 , Programmed Death 

Ligand-1 

o Tratamiento perioperatorio  

Como hemos comentado, la QT, en el escenario de neoadyuvancia, puede reducir 

el riesgo de recaída y ofrece un porcentaje de respuesta completa patológica (RCp) del 

4%. Es por ello, que este escenario ha sido de gran interés en los últimos años, con la 

intención de mejorar estos resultados, y se han realizado varios estudios que combinan 

la QT con fármacos dirigidos contra PD-(L)1. En la tabla 4 se resumen los resultados de 

los principales estudios fase 3 de tratamiento perioperatorio.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

40 
 

Tabla 4. Estudios fase 3 de tratamiento perioperatorio con inmunoterapia en CPCNP 

Fármaco y estudio Población RCp SLEv 
CheckMate-816 93,94 
- QT neoadyuvante basada en platino  cirugía 
- QT neoadyuvante con nivolumab cirugía 

estadio IB-IIIA 
resecables 

24% vs 2,2 
%  
(HR 13,94) 

43,8 vs 18,4 
meses  
(HR 0,66) 

KEYNOTE-671 95,96 
-  QT basada en cisplatino + pembrolizumab 
neoadyuvante x 4 ciclos  cirugía  
pembrolizumab x 13 ciclos 
- QT basada en cisplatino +  placebo 
neoadyuvante x 4 ciclos  cirugía  placebo x 
13 ciclos 

estadio II, IIIA 
o IIIB  

18,1% vs 
4,0% 

47,2 vs  18,3 
meses  
(HR 0,59). 

AEGEAN 97  
-  QT basada en platino + durvalumab x 4 ciclos  
cirugía  durvalumab  12 ciclos 
- QT basada en platino + placebo x 4 ciclos  
cirugía,   placebo x 12 ciclos 

CPCNP 
resecable en 
estadios II a 
IIIB (N2) 

 17,2% vs 
4,3% 

25,9 vs NA 
meses (HR 
0,68) 

CheckMate-77T 98  
- QT + nivolumab neoadyuvante x 4 ciclos  
cirugía  nivolumab x 1 año 
- QT + placebo neoadyuvante x 4 ciclos  cirugía 
 placebo x 1 año  
 
 

estadio IIA a 
IIIB 

25,3% vs 
4,7% (HR 
6,64) 

18,4 vs NA 
meses (HR 
0,58) 
 
 

Abreviaturas: QT, quimioterapia, SLEv, supervivencia libre de evento; HR, hazard ratio; 

Sem, semanas; RCp, respuesta completa patológica; NA, no alcanzado. 

 

1.2.2.1.2 Enfermedad localmente avanzada irresecable  

A raíz de los resultados de estudio PACIFIC, actualmente, la consolidación con 

durvalumab tras QT-RT se considera el tratamiento recomendado para pacientes con 

CPCNP localmente avanzado irresecable. El estudio PACIFIC incluyó pacientes con 

estadios III de CPCNP que hubieran recibido QT-RT concomitante, sin progresión, y se 

asignaron a recibir durvalumab 10 mg /Kg cada 2 semanas o placebo, por 12 meses. 

Durvalumab demostró beneficio en tasas de SLP (16,9 meses frente a 5,6 meses HR 0,55) 

y en SG (47,5 meses frente a 29,1 meses con un a HR de 0,72), sin embargo el beneficio 

fue mayor en aquellos pacientes con expresión tumoral positiva para PD-L1 hecho que 
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ha llevado a la aprobación del fármaco en Europa solo para aquellos pacientes con 

expresión de PD-L1 positiva99,100. 

1.2.2.1.3 Enfermedad avanzada. Estadio IV 

a) Primera línea 

En la estrategia de tratamiento se debe incluir la consideración de la histología, la 

expresión de PD-L1, las comorbilidades del paciente, sus preferencias y su estado general.  

Una combinación de QT basada en platino más anti-PD-(L)1 es el enfoque de 

tratamiento más común para un paciente con diagnóstico reciente de CPCNP estadio IV. 

La monoterapia con anti-PD(L)1 es otra opción para aquellos pacientes con alta expresión 

de PD-L1 y buen estado general12. 

Varios regímenes combinados con ICI han demostrado una mejor SG en 

comparación con la QT sola. Estos incluyen QT basada en platino más de combinación de 

diferentes agentes de inmunoterapia con anti-PD-(L)1 +/- anti-CTLA-4 . A continuación de 

explican las principales combinaciones: 

 Pembrolizumab + QT  

El estudio fase 3 KEYNOTE-189 incluyó pacientes con CPCNP no escamoso que 

fueron asignados aleatoriamente a recibir pemetrexed y platino más pembrolizumab o 

placebo, seguidos de pemetrexed más pembrolizumab o pemetrexed más placebo como 

tratamiento de mantenimiento. La adición de pembrolizumab tuvo un impacto positivo 

térmicos de SG (mediana de SG de 22,0 meses en el grupo de combinación frente a 10,6 

meses en el grupo de QT sola, HR 0,56) y en SLP 9 meses en la combinación frente a 4,9 

meses en el de placebo)101,102. Basado en los resultados de KEYNOTE-189, la combinación 

de pembrolizumab con pemetrexed y QT basada en platino debe considerarse una opción 

estándar en el tratamiento del CPCNP no escamoso metastásico. 

El estudio KEYNOTE-407 evaluó la combinación de pembrolizumab + carboplatino 

+ paclitaxel o nab-paclitaxel, seguido de pembrolizumab frente a la misma QT con placebo 

como tratamiento de mantenimiento, en CPCNP de histología escamosa. Fue un estudio 

positivo con una mediana de SG de 15,9 meses en el grupo de combinación frente a 11,3 

meses en el grupo de QT sola (HR 0,64)103,104. Los resultados de KEYNOTE-407 colocan la 
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combinación de pembrolizumab más carboplatino y nab-paclitaxel como la opción 

estándar en pacientes con carcinoma de células escamosas metastásico. 

 Atezolizumab + bevacizumab + carboplatino + pemetrexed 

En el estudio IMpower150 los pacientes fueron asignados aleatoriamente a 

recibir QT (carboplatino y paclitaxel) con bevacizumab, QT con atezolizumab o QT con 

atezolizumab más bevacizumab. El estudio mostró que la combinación de atezolizumab 

con bevacizumab y QT mejoró significativamente la SLP y la SG en comparación con la QT 

estándar (mediana de SG en el brazo experimental de 19,5 meses vs 14,7 meses en el 

grupo de control de bevacizumab + quimioterapia, HR 0,80). Los resultados de 

IMpower150 posicionan la combinación de atezolizumab, bevacizumab, carboplatino y 

paclitaxel como una opción terapéutica más en pacientes con carcinoma no microcítico 

no escamoso metastásico105,106. 

 Nivolumab + ipilimumab + QT 

El estudio CheckMate-9LA incluye paciente con CPCNP con histología escamosa y 

no escamosa. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente, a recibir QT x 2 ciclos, más 

ipilimumab y nivolumab, o solo QT estándar. Se observó una ventaja en SG a favor de la 

combinación, mediana de SG de 15,8 meses frente a 11 meses (HR 0,72, IC 95%: 0,61-

0,86)107.  

 Atezolizumab + QT 

El estudio IMpower130 evaluó atezolizumab en combinación con QT con CBDCA 

y nab-paclitaxel en primera línea de tratamiento en 724 pacientes con CPCNP no 

escamoso, avanzado. La combinación con atezolizumab mejoró la SG de los pacientes con 

una mediada de 18,6 meses frente a 13,9 meses en la rama de combinación vs la de QT 

sola, respectivamente (HR 0,79, IC 95%: 0,64-0,98, p = 0,033)108.  

 Cemiplimab + QT 

El estudio EMPOWER-Lung 3 incluyó pacientes con histología escamosa o no 

escamosa. Los pacientes fueron asignador a recibir cemiplimab más QT versus placebo 

más quimioterapia. La mediana de SG en fue de 21,9 meses en el brazo de cemiplimab 
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con QT frente a 13,0 meses en el brazo de QT (HR 0,71, IC del 95%: 0,53–0,93, p = 

0,014)109. 

 

Tabla 5: Estudios fase III de combinación de QT con ICIs en CPCNP.  

 

Fármaco y estudio Población SLP SG 
KEYNOTE-189102 
- Pembrolizumab 200 mg + CBDCA AUC5/cisplatino 
75 mg/m2 + pemetrexed 500 mg/m2 cada 3 sem x 4 
ciclos --> pembrolizumab + pemetrexed  
- Placebo + CBDCA/cisplatino + pemetrexed x 4 ciclos 
--> placebo + pemetrexed  

No escamoso  9 vs. 4,9 
meses  
(HR 0,48) 

22,0 vs. 
10,6 
meses  
(HR 0,56) 

IMpower150106 
- Atezolizumab 1200 mg + CBDCA AUC6 + paclitaxel 
200 mg/m2 cada 3 sem x 4-6 ciclos --> Atezolizumab  
- Atezolizumab + CBDCA + paclitaxel + bevacizumab 
15 mg/kg x 4-6 ciclos --> Atezolizumab + 
bevacizumab 
- CBDCA + paclitaxel + bevacizumab --> bevacizumab 

No escamoso  8,3 vs 6,8 
meses  
(HR 0,50)* 
  

19,5 vs. 
14,7 
meses  
(HR 
0,80)*  

CheckMate-9LA107 
- Nivolumab 360 mg cada 3 sem + ipilimumab 1 
mg/kg cada 6 sem + QT platino x 2 ciclos vs QT 
basada en platino x 4 ciclos  

Escamoso y no 
escamoso 

6,4 vs 5,3 
meses  
(HR 0,70) 

15,8 vs. 
11,0 
meses  
(HR 0,72) 

IMpower130108 
- Atezolizumab 1200 mg + CBDCA AUC6 cada 3 sem + 
nab-paclitaxel 100 mg/m2/1set x 4-6 ciclos --> 
Atezolizumab 
- CBDCA + nab-paclitaxel --> BSC o pemetrexed 500 
mg/m2 

No Escamoso 7 vs. 5,5 
meses  
(HR 0,64) 

18,6 vs. 
13,9 
meses  
(HR 0,79) 

KEYNOTE-407103,104 
- Pembrolizumab 200 mg + CBDCA AUC6 + paclitaxel 
200 mg/m2 cada 3 sem o nab-paclitaxel 100 mg/m2 
cada 1 sem x 4 ciclos --> pembrolizumab 
- Placebo + CBDCA + paclitaxel/nab-paclitaxel x 4 
ciclos --> placebo 

Escamoso 6,4 vs. 4,8 
meses  
(HR 0,56) 

15,9 vs. 
11,3 
meses  
(HR 0,64) 

EMPOWER-Lung 3 
- Cemiplimab 350 mg + QT platino cada 3 sem x 4 
ciclos --> cemiplimab 
- Placebo + QT platino cada 3 sem x 4 ciclos 
 

Escamoso y no 
escamoso 

8,2 vs. 5,5 
meses  
(HR 0,55) 

21,9 vs. 
12,9 
meses  
(HR 0,65) 
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Abreviaturas: SLP, supervivencia libre de progresión; SG, supervivencia global; HR, hazard 

ratio; CBDCA, carboplatino; AUC, area under the curve (o área bajo la curva); mg, 

miligramos; kg, Kilogramos; m2, metros cuadrados; Sem, semanas; BSC, best supportive 

care.  

* comparación final entre las ramas de CBDCA-paclitaxel-bevacizumab +/- atezolizumab 

En los pacientes con CPCNP estadio IV, tanto con histología escamosa y no 

escamosa, con buen estado general y con alta expresión de PD-L1 tienen indicación de 

tratamiento con fármacos anti-PD-(L)1, ya sea en monoterapia como en combinación con 

un doblete de platino y ambas son opciones válidas.  

Existen varios fármacos aprobados con la indicación de su uso en monoterapia: 

pembrolizumab, atezolizumab y cemiplimab.  

 Pembrolizumab 

En el estudio KEYNOTE-024 se incluyeron pacientes con CPCNP metastásicos sin 

alteraciones en EGFR ni ALK, con buen estado general. Se aleatorizaron a recibir 

pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas por 35 ciclos frente a QT basada en platino. La 

SLP fue superior con pembrolizumab que con QT (7,7 frente a 5,5 meses; 

respectivamente, HR 0,50, IC del 95% 0,39-0,65, así como la SG (26,3 frente a 13,4 meses; 

respectivamente, HR 0,62, IC del 95% 0,48-0,81). Además, la SG a 5 años fue del 32% 

versus 16 % con pembrolizumab (IC del 95% 24,5%-39,5%)] en comparación con la QT (IC 

del 95% 10,6%-23,0%)110,111. 

 Cemiplimab  

En el estudio EMPOWER-Lung 1, se incluyeron pacientes con PD-L1 ≥50% en 

células tumorales, y se comparó cemiplimab frente a QT de doblete de platino a elección 

del investigador. Cemiplimab, demostró ser superior a la QT con una mediana de SG en 

el grupo de cemiplimab de 26,1 meses frente a 13,3 meses en el grupo de la QT (HR 0,57, 

IC del 95%: 0,46–0,71; p<0,0001)112,113.  
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 Atezolizumab 

El estudio IMpower110 evaluó la eficacia de atezolizumab en monoterapia frente 

a QT basada en platino en pacientes con CPCNP avanzado o metastásico que no tenían 

alteraciones en EGFR ni ALK. Se incluyeron pacientes con PD-L1 ≥1% en CTs o en células 

inmunitarias y fueron aleatorizados a atezolizumab 1200 mg o QT de doblete de platino. 

La SG se evaluó jerárquicamente en subgrupos de expresión de PD-L1. En el subgrupo de 

pacientes con PD-L1 alto (≥50% CTs o ≥10% en células inmunes), atezolizumab mostró 

una mejoría en la SG (20,2 meses vs frente a 14,7 meses con una HR 0,76, IC del 95% 

0,54-1,09). Sin embargo, no se demostró beneficio en la SG para pacientes con PD-L1 

alto/intermedio (≥5% en CTs o células inmunes)114.  

Basado en los resultados de estos tres ensayos pivotales, pembrolizumab, 

cemiplimab y atezolizumab recibieron aprobación de las agencias reguladoras para el 

tratamiento de primera línea en CPCNP metastásico, con PD-L1 ≥50% en CTs (o ≥10% en 

células inmunes para atezolizumab) 

 No se han realizado estudios comparativos entre las opciones de tratamiento de 

primera línea con anti-PD-(L)1, ya sea en combinación con QT o en monoterapia, aunque 

no se han encontrado diferencias importantes en términos de eficacia o seguridad en sus 

respectivos estudios pivotales, por tanto la decisión del tratamiento vendrá condicionada 

por las características del propio paciente, las toxicidades de los fármacos y el 

comportamiento del tumor; en casos con una mayor cinética de crecimiento o alto 

volumen tumoral, la combinación es la opción más recomendada.  

b) Segunda línea  

La estrategia de tratamiento de segunda línea depende del tratamiento 

administrado en la primera línea.  

En los casos, en que los pacientes no han recibido tratamiento con ICI de primera 

línea y han sido tratado con QT basada en un doblete de platino, en segunda línea se 

recomienda la monoterapia con anti-PD-(L)1. Tres agentes anti-PD-(L)1, nivolumab, 

pembrolizumab y atezolizumab, han sido aprobados por los organismos reguladores y 

son el tratamiento de elección para los pacientes con CPCNP avanzado previamente 
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tratado y que no han recibido inhibidores de PD-(L)1, independientemente de la 

expresión tumoral de PD-L1 (aunque pembrolizumab solo en PD-L1 ≥1%). Esta 

recomendación se basa en datos de estudios de fase III que demuestran un beneficio en 

SG y también en el perfil de toxicidades de estos fármacos en comparación con docetaxel 

en monoterapia115,116,117,118.  

En los pacientes con histología no escamosa que progresan rápidamente a la QT 

de primera línea, la combinación de nintedanib, un antiangiogénico, con docetaxel, ha 

demostrado un beneficio en supervivencia en comparación con docetaxel solo119. 

En los pacientes que han recibido anti-PD-(L)1 en primera línea en monoterapia, 

se recomienda administrar un doblete de platino en segunda línea. En aquellos pacientes 

que han recibido la combinación de QT con ICIs, la monoterapia con docetaxel es la 

terapia de elección120,121. 

 
Tabla 6: Estudios fase III de segunda línea de tratamiento con anti-PD-(L)1 en CPCNP  
 

Fármaco y estudio Población SLP SG 
KEYNOTE-010115 
- Pembrolizumab 10 mg/kg/3 sem 
- Pembrolizumab 2 mg/kg/3 sem  
- Docetaxel 75 mg/m²/3 sem 
  

Escamoso y no 
escamoso  
PD-L1 ≥1% 

4,0 vs. 3,9 vs. 
4,0 meses  
(HR 0,79, 0,88) 

12,7 vs. 10,4 vs. 
8,5 meses  
(HR 0,61, 0,71) 

CheckMate-017116 
- Nivolumab 3 mg/kg/2 sem  
- Docetaxel 75 mg/m²/3 sem 
  

Escamoso  
PD-L1 
independiente 

3,5 vs. 2,6 
meses  
(HR 0,61) 

9,2 vs. 6 meses  
(HR 0,62) 

CheckMate-057117 
- Nivolumab 3 mg/kg/2 sem 
- Docetaxel 75 mg/m²/3 sem 
  

No escamoso  
PD-L1 
independiente 

2,3 vs. 4,2 
meses  
(HR 0,90) 

12,2 vs. 9,5 
meses  
(HR 0,70) 

OAK118 
- Atezolizumab 1200 mg/3 sem  
- Docetaxel 75 mg/m²/3 sem 
  

Escamoso y no 
escamoso  
PD-L1 
independiente 

2,8 vs. 4,0 
meses  
(HR 0,93) 

13,8 vs. 9,6 
meses  
(HR 0,75) 

 

Abreviaturas: SLP, supervivencia libre de progresión; SG, supervivencia global; HR, hazard 

ratio; mg, miligramos; kg, Kilogramos; m2, metros cuadrados; sem, semanas.  
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1.2.2.2 Factores predictivos de eficacia en el tratamiento con anti-PD-(L)1 

En pacientes con CPCNP el bloqueo de PD-1 o PD-L1 ofrece beneficios en la tasa 

de control de la enfermedad y supervivencia. Sin embargo, una proporción de los 

pacientes tratados no experimenta ningún beneficio, pudiendo mostrar incluso 

hiperprogresiones (definidas como la ausencia de respuesta al tratamiento, con un 

crecimiento tumoral acelerado que provocan un impacto negativo en la sintomatología 

del paciente). 

El desarrollo de biomarcadores potenciales es un elemento esencial de la 

estrategia terapéutica con ICIs. Existen biomarcadores propios del tejido tumoral, 

solubles y del propio huésped. Los biomarcadores del tejido pueden ser demasiado 

restrictivos, dada la heterogeneidad clonal y espacial del propio tumor o entre el tumor 

primario y las metástasis, y la heterogeneidad temporal que varía en las primeras etapas 

del CPCNP con respecto a las etapas avanzadas. Las biopsias iniciales proporcionan una 

visión incompleta de la evolución de los cambios en el tumor durante el tratamiento, por 

lo que analizar muestras de archivo puede llevar a una mala interpretación de los 

resultados. Además, en el CPCNP a veces no es fácil o accesible la recogida de muestras 

en las diferentes etapas de la enfermedad. Por otro lado, los biomarcadores circulantes 

o solubles pueden actuar como sustitutos de los mecanismos inmunitarios locales, lo que 

permite una evaluación más integral de la capacidad inmunitaria del huésped y pruebas 

dinámicas en el tiempo. 

1.2.2.2.1  Biomarcadores propios del tumor.  

Expresión tumoral de PD-L1 

La expresión de PD-L1 en el tejido tumoral determinada por IHC, es el 

biomarcador más utilizado y el único aprobado hoy en día, aunque se sabe que es un 

biomarcador predictivo imperfecto.  

Existen trabajos que relacionan la expresión de PD-L1 con el beneficio al 

tratamiento con fármacos anti-PD-(L)1 y varios estudios han llevado a aprobaciones por 

agencias regulatorias basadas en la expresión de PD-L1. Por ejemplo, el estudio KEYNOTE-

024 demostró que aquellos pacientes CPCNP avanzado con una al alta expresión de PD-
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L1 (≥50%) en células tumorales se beneficiaban más del tratamiento con pembrolizumab, 

en monoterapia que con QT basada en platino, en términos de SLP y SG110.  Además, 

estudios han demostrado que a mayor expresión de PD-L1, mejores resultados con la 

monoterapia de anti-PD-1122.  

Sin embargo, existen datos publicados contradictorios. Por ejemplo, en el 

estudio CheckMate-227, la baja o nula expresión de PD-L1 se correlacionó con un 

resultado favorable con el bloqueo conjunto de PD-L1 y CTLA-4123.  

Otros estudios con diferentes puntos de corte de expresión de PD-L1 han 

mostrado resultados negativos. Por ejemplo, con un punto de corte de expresión de PD-

L1 de > 5% nivolumab no demostró con mejoría en SLP ni SG en pacientes tratados en 

primera línea de CPNCP con la monoterapia versus la QT basada en platino124. 

Atezolizumab, en otro estudio demostró un menor beneficio en comparación con la QT 

en pacientes con expresión positiva de PD-L1 < 50 %125. 

Además, existen diferentes técnicas y anticuerpos para la evaluación de la 

expresión de PD-L1. Inicialmente, cada ensayo de IHC para la evaluación de PD-L1 fue 

desarrollado de manera independiente por cada laboratorio y para cada fármaco. Este 

hecho dificultaba la evaluación del estado de PD-L1 dado que cada ensayo podía mostrar 

propiedades de tinción distintas, lo que podía impedir la intercambiabilidad. Para resolver 

este hecho, se realizó el proyecto Blueprint 2 de PD-L1 que demostró que tres de los 

anticuerpos (22C3, 28-8 y SP263) ofrecían resultados intercambiables para evaluar la 

expresión de PD-L1 en CTs (en función del TPS)126.  

Por tanto, existen diferentes limitaciones asociadas a la determinación del PD-L1 

como son la técnica utilizada para su determinación, el punto de corte, la heterogeneidad 

intratumoral, la variabilidad de su expresión entre el tumor primario y las metástasis, la 

expresión dinámica de PD-L1 en el tiempo y/o los cambios según los tratamientos.  

Tumor mutacional burden  

La carga mutacional tumoral (TMB, del inglés, Tumor Mutational Burden) se 

refiere al número de mutaciones somáticas presentes en el genoma del tumor, 

excluyendo las mutaciones germinales. Se cuantifica como el número total de errores en 
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la codificación de genes somáticos identificados, sustituciones de bases y errores de 

inserción o deleción de genes por cada millón de bases.  

Un meta-análisis exploró la relación entre la TMB y los resultados de pacientes 

tratados con inhibidores de PD-(L)1, revelando una correlación positiva entre la TMB y la 

eficacia de la inmunoterapia127. Estudios recientes, han demostrado que la TMB de tejido 

puede ser un biomarcador predictivo para la monoterapia con pembrolizumab en 

pacientes con CPCNP avanzado/metastásico con puntuaciones de proporción tumoral de 

PD-L1 de ≥1% (p<0,001), con un corte de TMB de ≥175 mutaciones/exoma128. La TMB 

también ha demostrado tener un valor predictivo con la combinación de QT inhibidores 

de PD-(L)1. Un estudio, demostró que los pacientes con TMB alta en el grupo de 

combinación de toripalimab con QT tenían una tasa de respuesta objetiva más alta en 

comparación con el grupo de QT sola, así como beneficio en SLP129. 

Sin embargo, existen también estudios con resultados no tan prometedores en 

cuanto al valor predictivo de la TMB, con resultados no reproducibles con tratamientos 

similares o puntos de corte similares. Por ejemplo, hay estudios que han evaluado la TMB 

alta como variable, en pacientes que recibieron pembrolizumab más QT y la TMB alta no 

se asoció con beneficio significativo130,131.  

Además, otros estudios utilizan la biopsia líquida y han mostrado una correlación 

positiva entre la TMB en sangre (bTMB) y la TMB132,133. La bTMB ha demostrado ser un 

valor predictivo positivo para los pacientes de primera línea que reciben monoterapia de 

atezolizumab134. La bTMB también se ha evaluado en pacientes tratados con ICI en 

combinación con QT. Un estudio demostró que los pacientes que recibían tremelimumab 

+ durvalumab + QT tenían una mayor mediana de SG tanto en el subgrupo bTMB ≥ 20 

mut/Mb como en el de < 20 mut/Mb, aunque el beneficio era mayor en el grupo bTMB 

alto135. Sin embargo otros estudios que incluían pacientes con CPCNP avanzados tratados 

con anti-PD-(L)1, no han logrado corroborar este papel predictivo positivo de la 

bTMB136,137. 

Por tanto, el papel de la TMB , tanto en tejido como en sangre, en la predicción 

de la eficacia de los inhibidores de PD-(L)1 aún no se ha aclarado, ni tampoco su mejor 

punto de corte138. 
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 Mutaciones genéticas específicas 

Las mutaciones accionables en los genes EGFR y ALK, ente otras, confieren 

resistencia a los ICIs139.  

Un análisis retrospectivo evaluó la respuesta a la terapia con ICI en pacientes con 

CPCNP metastásico que presentaban alteraciones en determinados genes, incluidas 

mutaciones en KRAS, EGFR, BRAF, HER2, MET y las translocaciones en ALK, ROS1 y RET. 

En cuanto a la SLP a los 12 meses, los mejores resultados en la terapia con ICI se 

encontraron en pacientes con mutaciones en KRAS y MET; los pacientes con la mutación 

HER2 presentaron un resultado intermedio, mientras que aquellos con mutaciones en 

RET, EGFR, ALK y ROS1 presentaron los peores resultados de SLP a los 12 meses140. 

Otras mutaciones de genes no accionables, se ha descrito que también pueden 

conferir resistencia o beneficio al tratamiento con ICIs:  

a) STK11 y KEAP 1 

Varios estudios han propuesto que las mutaciones en STK11 y KEAP1 contribuyen 

a la resistencia a los inhibidores de PD-(L)1. Un estudio evaluó el impacto de las 

mutaciones en STK11 y KEAP1 en muestras de CPCNP y la respuesta a varios 

tratamientos, entre ellos, los inhibidores de PD-1/PD-L1. Se observó que un mayor 

porcentaje de las muestras con mutaciones en STK11 y/o KEAP1 tenían una tinción 

negativa de PD-L1, en contraste con las muestras “wild type“, así como una menor 

mediana de SLP.  

En el estudio MYSTIC, las mutaciones de los genes STK11 y KEAP1 se asociaron 

con medianas de supervivencia menores en comparación con los pacientes sin 

alteraciones moleculares en las diferentes ramas de tratamiento141.  

b) SMARCA4 

Las mutaciones en SMARCA4 parecen asociarse con mejores resultados. Pacientes 

con mutaciones en SMARCA4 que fueron tratados con toripalimab, particularmente de 

histología no escamosa, presentaron una SLP significativamente mejor en el brazo de 

combinación con toripalimab en comparación con el brazo de QT sola129. 
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c) ARID1A 

También se han reportado efectos favorables en los resultados de los ICI para 

el CPCNP que presenta la mutación de ARID1A. En un análisis exploratorio del 

ensayo MYSTIC se evaluó la relación entre las alteraciones genéticas detectadas en el 

ADNc y los resultados del tratamiento con durvalumab más tremelimumab. Los casos 

que presentaban la mutación del gen ARID1A mostraron mayor SG con ICIs141.  

Un estudio retrospectivo con 3403 pacientes con diferentes tipos de tumores, 

incluido el CPCNP142 observó que las mutaciones de ARID1A se asociaban 

significativamente con la inestabilidad de microsatélites y un TMB alto. Su papel 

predictivo favorable sobre la SLP ocurrió independientemente del estado de 

microsatélites o del TMB. 

d) Otros genes  

Otros genes descritos como posibles predictores de eficacia de los ICI son la 

presencia de mutación en POLE y la ausencia de mutación en PTEN, el primero está 

involucrado en la replicación y reparación del ADN, y el segundo es un reconocido 

supresor tumoral que inhibe la vía PI3K/mTOR/AKT139.  

Inestabilidad de microsatélites. Deficiencia en lo genes de reparación del ADN  

Tanto la inestabilidad de microsatélites (MSI, del inglés, Microsatellite Instability) 

como las alteraciones en los genes de reparación del DNA (MMRD, del inglés, Mismatch 

Repair Deficiency) representan fenotipos hipermutadores143. Los tumores con MSI y 

MMRD son altamente inmunogénicos y se han utilizado como biomarcadores predictivos 

para la eficacia de los ICI. Hay ensayos que han demostrado que el tratamiento con anti-

PD-1 en esta población ofrece altas tasas de respuesta144,145.  

Biomarcadores relacionados con el microambiente tumoral 

a) Infiltración tumoral de linfocitos T 

Se ha demostrado que niveles altos de linfocitos T infiltrantes en el tumor tienen 

un papel pronóstico favorable139. Un análisis reciente destacó que la abundancia de 
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linfocitos T CD8+ es el factor más predictivo de la respuesta a la terapia anti-PD-1/PD-L1 

en 21 tipos de cáncer, incluido el CPCNP146. 

El papel de los linfocitos T CD4+ es más controvertido, ya que representan una 

población compleja, con características tanto de activación inmunitaria (linfocitos T 

helper 1, helper 2 o helper 17) como de supresión (células T reguladoras), lo que requiere 

marcadores adicionales para su completa identificación139. 

1.2.2.2.2 Factores propios del huésped  

Células inmunitarias circulantes. Recuento absoluto y ratios 

Las diferentes células inmunitarias, incluidos los linfocitos T, los linfocitos B, los 

monocitos y las células NK, se cuantifican fácilmente mediante un hemograma completo, 

prueba obligatoria al inicio del tratamiento y durante él. 

La relación neutrófilo-linfocito (NLR, del inglés, Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio) 

y la relación neutrófilo-linfocito derivada (dNLR, del inglés, Derived Neutrophil-

Lymphocyte Ratio), también se han investigado como biomarcadores. Un metaanálisis de 

100 estudios, que incluyó a más de 40.000 pacientes, mostró que una NLR > 4 se asociaba 

con una peor SG, SLP y SLE en todos los tipos y estadios de cáncer147.  La NLR también se 

ha evaluado en el contexto del tratamiento con ICIs. En una cohorte prospectiva de 175 

pacientes con CPCNP avanzado que recibieron nivolumab, una NLR ≥ 5 se asoció de forma 

independiente con una menor SLP y SG148. 

La dNLR se diferencia de la NLR porque tiene en cuenta al grupo de monocitos y 

otras poblaciones de granulocitos. Un puntaje elevado de dNLR antes del tratamiento 

(>3) también se ha asociado con una peor SG en grandes cohortes retrospectivas de 

pacientes con melanoma tratados con ipilimumab149 y pacientes con CPCNP tratados con 

anti-PD-L1150. Además, en aumento dNLR  durante el tratamiento, se relaciona con 

peores resultados en peor SLP y SG150.  

El índice pronóstico inmunológico pulmonar (LIPI, del inglés, Lung Immune 

Prognostic Index) es una puntuación combinada que varía de 0 a 2, y se calcula asignando 

un punto a cada una de las siguientes determinaciones: dNLR previa al tratamiento >3 y 

LDH (Lactato Deshidrogenasa) superior al límite normal superior. El LIPI se ha 
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correlacionado con los resultados de los inhibidores de PD-(L)1 en un estudio 

retrospectivo de pacientes con CPCNP. La mediana de SG en el grupo de puntuación LIPI 

desfavorable, intermedia y buena fue de 3 meses (95%CI, 1 mes a NA), 10 meses (95%CI, 

8 meses a NA) y 34 meses (95% CI 17 m a NA), respectivamente. Por contra, en un grupo 

de control de pacientes tratados con QT, el LIPI no se correlacionó con los resultados de 

QT, lo que sugiere que la puntuación LIPI podría servir como un biomarcador predictivo 

potencial del tratamiento con anti-PD-(L)1151. No obstante, este papel no ha sido 

confirmado posteriormente152,153. 

Por tanto, el límite entre el valor pronóstico o predictivo de la NLR y el LIPI en 

pacientes con CPCNP tratados con inhibidores de PD-(L)1 sigue sin estar claro.  

Fenotipo leucocitario y plaquetario 

La citometría de flujo permite identificar las diferentes subpoblaciones celulares 

mediante inmunofenotipificación.  

La población de linfocitos T en sangre periférica es la más estudiada en los 

pacientes que son tratados con ICIs. Se ha demostrado que los linfocitos T con expresión 

positiva de PD-1 son más frecuentes en pacientes con CPCNP que en controles 

sanos154,155. La expresión de PD-1 en los linfocitos T también se ha asociado con un peor 

pronóstico. En un estudio que incluyó a 42 pacientes con CPCNP, la SG y SLP fueron más 

cortas en pacientes con una alta expresión de linfocitos T CD4+ con expresión positiva de 

PD-1 en muestras de sangre antes del tratamiento154.  

Otro estudio evaluó los niveles de PD-1, PD-L1 y PD-L2 en todas las células 

mononucleares de sangre periférica en 70 pacientes que fueron tratados con QT. La 

expresión PD-1 y PD-L1, se asoció con un mal pronóstico, en particular la expresión de 

PD-L1 en los linfocitos T CD8+ y la expresión de PD-1 en los linfocitos T CD4+155.  

Las plaquetas (PLTs) son también moduladores claves de la respuesta inmunitaria. 

Hay estudios que indican que las PLTs pueden aumentar la expresión de PD-L1 en 

condiciones de cáncer, lo que podría atenuar la respuesta inmunitaria antitumoral156. Se 

ha demostrado que un aumento de la expresión de PD-L1 en las PLTs se correlaciona con 

un mayor beneficio clínico de la terapia anti-PD-L1 en pacientes con CPCNP156. 
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Otra población estudiada son los monocitos, aunque la información sobre la 

relevancia en la predicción de la respuesta a los inhibidores de PD-(L)1 es controvertida. 

Por un lado, en pacientes con CPCNP157, un mayor recuento absoluto de monocitos 

previo al inicio de los inhibidores de PD-(L)1 se ha correlacionado con una respuesta más 

rápida aunque sin correlación con mayor tasa de respuestas ni duración de las mismas158. 

Por otro lado, la expresión de PD-L1 en monocitos circulantes se ha asociado con una SG 

más corta en pacientes tratados con anti-PD-1159. 

Con respecto a los neutrófilos, hay estudios que se han centrado en un 

subconjunto de neutrófilos de baja densidad circulantes con niveles más altos de PD-L1 

y fenotipos maduros que median la inmunosupresión y pueden ser el objetivo de los 

inhibidores de PD-(L)1. Sin embargo se precisan más estudios que aclaren el papel de los 

neutrófilos en la respuesta a estas terapias160.  

En cuanto a los cambios que sufren estas poblaciones tras recibir el tratamiento 

con anti-PD-(L)1, existen también trabajos que los relacionan con el beneficio a estas 

terapias. Se ha observado en una cohorte pequeña de pacientes con CPCNP que un 

aumento en la proliferación de linfocitos T CD8+ PD-1+ en la sangre durante las cuatro 

semanas tras el inicio del tratamiento con anti-PD1 está asociado con mejores tasas de 

control de enfermedad161. También hay trabajos publicados en la misma línea que indican 

que el aumento de linfocitos T CD8+ PD-1+ en sangre periférica tras una semana de 

terapia anti-PD-1 se asociaba con mejores resultados en pacientes con CPCNP162. 

Aunque, existen estudios con resultados contradictorios, que relacionan los niveles altos 

de CD8+PD1+ con mal pronóstico en pacientes con CPCNP tratados con ICI163,164. 

PD-L1 Soluble 

Recientes metaanálisis han reportado la existencia de niveles de PD-L1 soluble 

(sPD-L1) en la sangre en pacientes con varios tipos de cáncer, y que niveles altos de sPD-

L1 predicen un mal pronóstico en pacientes con tumores sólidos164,165. 

En el CPCNP avanzado, los niveles plasmáticos de sPD-L1 no se correlacionan con 

los subtipos histológicos ni con el historial de tabaquismo166, pero la expresión de sPD-L1 

o sPD-L2 es significativamente más alta en comparación con controles sanos, y en algunos 
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estudios, una expresión de sPD-L1 elevada se correlaciona significativamente con un mal 

pronóstico155,166,167. 

Existe datos que indican que, en pacientes con CPCNP tratados con anti-PD-1, la 

tasa de control de enfermedad y de SG es superior en pacientes con niveles plasmáticos 

de sPD-L1 bajos en comparación pacientes con niveles altos168. 

 También se ha reportado que la evolución dinámica de sPD-L1 se correlaciona 

con la eficacia del tratamiento. En una cohorte de 43 pacientes con CPCNP avanzado 

tratados con nivolumab, los niveles altos de sPD-L1 a dos meses tras el inicio de 

tratamiento, así como el aumento de las concentraciones de sPD-L1 durante el 

tratamiento, se asociaron con una mala respuesta y ausencia de beneficio clínico169.  

Aunque los niveles de sPD-L1 en suero y/o plasma podrían servir como 

biomarcadores, la técnica de medición y el punto de corte óptimos aún están por 

determinar, lo que limita su aplicación clínica. 

Citocinas 

Se han detectado concentraciones elevadas de algunas citocinas en pacientes con 

tumores138. En el CPCNP, los niveles elevados de IL-2 a nivel basal, predicen la sensibilidad 

a ipilimumab, mientras que los niveles altos de IL-6 y TNF-alfa provocan la resistencia al 

mismo170. Además, en pacientes con CPCNP, una baja concentración de IL-6 a nivel basal 

podría identificar pacientes con un mayor beneficio de los anti-PD-1171. También hay 

trabajos que han evaluado la evolución dinámica de la IL-8 durante el tratamiento con 

inhibidores de PD-1 en pacientes con CPCNP, observando un mayor beneficio entre los 

pacientes que presentaron una disminución temprana de los niveles de IL-8172, mientras 

que el aumento del factor de necrosis tumoral o del interferón-gamma durante el 

tratamiento con anti-PD-1s e correlacionó con una mejor respuesta y una mayor SG173,169. 
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2. HIPOTESIS 
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La expresión tumoral de PD-L1 es, actualmente, el único biomarcador predictivo 

aprobado en el tratamiento del CPCNP con ICIs. Muchos estudios han demostrado una 

correlación positiva entre su expresión y la eficacia de la inmunoterapia. Sin embargo, la 

expresión de PD-L1 tumoral no siempre se correlaciona con la eficacia, ya que existen 

pacientes con alta expresión que no obtienen beneficio y, por el contrario, pacientes sin 

expresión tumoral de PD-L1 responden a estos tratamientos.  

Existen además diferentes limitaciones asociadas a la determinación de PD-L1 en 

tumor, como son la técnica utilizada para su determinación, el punto de corte, la 

heterogeneidad intratumoral, la variabilidad de su expresión entre el tumor primario y 

las metástasis, la expresión dinámica de PD-L1 en el tiempo y/o los cambios según los 

tratamientos.  

Por lo tanto, es fundamental identificar otros biomarcadores predictivos de 

respuesta en el tratamiento con ICI en pacientes con CPCNP que nos permitan identificar 

aquellos pacientes que pueden beneficiarse más del tratamiento de cara a evitar 

potenciales efectos secundarios del tratamiento, hiperprogresiones y sobrecostes 

económicos para el sistema sanitario.  

Los biomarcadores basados en moléculas solubles y expresadas en células 

circulantes ofrecen ventajas frente a los tumorales dada su facilidad para la obtención de 

la muestra y que pueden ofrecer información dinámica. En los últimos años el 

tratamiento del CPCNP se basa en la administración de fármacos contra PD-(L)1 ya sea 

en combinación con QT o en monoterapia. Hay evidencia de que a parte de la expresión 

de PD-L1 tumoral, hay otras fuentes de PD-L1 como puede ser la que se asocia a células 

leucocitarias circulantes y a plaquetas.  

Por esta razón planteamos la hipótesis de que los niveles de la expresión de PD-

L1 en leucocitos y PLTs circulantes y el sPD-L1 basales o previos al inicio de tratamiento 

con fármacos anti-PD-(L)1 podrían correlacionarse con la eficacia del tratamiento, en 

términos de SG, SLP y tasa de respuestas, de manera que nos permitiera identificar mejor 

el subgrupo de pacientes que podría obtener un mayor beneficio.  
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También planteamos la hipótesis de que tras el inicio del tratamiento con anti-

PD(L)1, se producen cambios en la expresión de PD-L1 en los leucocitos y PLTs circulantes 

y de citocinas que pueden también ayudar a identificar aquellos pacientes que 

presentarán una mejor respuesta al tratamiento.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   
 

61 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. OBJETIVOS 
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3.1 Objetivo Principal  

Analizar el papel de las diferentes fuentes de expresión de PD-L1, tanto en el 

tumor como en circulantes en la forma de molécula plasmática soluble o expresada en la 

superficie de leucocitos circulantes, PLTs o PMPs (del inglés, Platelet Microparticles), 

como potenciales biomarcadores de eficacia del tratamiento con anti-PD-(L)1 en 

pacientes con CPCNP avanzado.  

3.2 Objetivos Secundarios 

 Correlacionar la expresión de PD-L1 en linfocitos, monocitos, neutrófilos, PLTs, 

micropartículas plaquetarias y niveles plasmáticos de sPD-L1, en pacientes con 

CPCNP avanzado, previos al inicio de tratamiento con inhibidores de PD-(L)1 con 

los resultados de SLP y SG. 

 Correlacionar la expresión basal de PD-L1 en linfocitos, monocitos, neutrófilos, 

PLTs, y niveles plasmáticos de PD-L1 soluble con la respuesta radiológica de los 

pacientes con CPCNP avanzado tratados con anti-PD-(L)1. 

 Evaluar los cambios en la expresión de PD-L1 de población leucocitaria y PLTs, 

durante el tratamiento con anti-PD-(L)1 en pacientes con CPCNP avanzado y su 

relación con la respuesta radiológica. 

 Explorar la asociación de cambios en la concentración de los inmunomoduladores 

solubles en plasma (citocinas) en los pacientes con CPCNP avanzado tratados con 

anti-PD-(L)1 con la respuesta al tratamiento.  
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4. COMPENDIO DE PUBLICACIONES 
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4.1 La integración de PD-L1 sistémico y tumoral como biomarcador 

predictivo de los resultados clínicos en pacientes con CPCNP avanzado 

tratados con inhibidores de PD-(L)1. 

En este apartado se incluye la publicación descrita a continuación:  

Título:  

The integration of systemic and tumor PD-L1 as a predictive biomarker of clinical 

outcomes in patients with advanced NSCLC treated with PD-(L)1blockade agents  

Cancer Immunology, Immunotherapy (2022) 71:1823–1835  

https://doi.org/10.1007/s00262-021-03107-y  

PMID: 34984538 

 

Autores:  

Carlos Zamora Atenza*, Geòrgia Anguera*, Mariona Riudavets Melià, Letícia Alserawan 

De Lamo, Ivana Sullivan, Andrés Barba Joaquin, Jorgina Serra Lopez, M. Angels Ortiz, 

Maria Mulet, Sílvia Vidal, Margarita Majem. 

  

* co-primeros autores 

 

Departamento de Oncología Médica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y 

Departamento de Medicina, Universidad Autónoma de Barcelona, Barcelona, España. 
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4.2 Análisis del papel potencial de los leucocitos-PD-L1+ circulantes como 

factor predictor de respuesta al tratamiento con inhibidores del PD-(L) 1 

en CPCNP  

En este apartado se incluye la publicación descrita a continuación:  

Título:  

Potential Role of Circulating PD-L1+ Leukocytes as a Predictor of Response to Anti-PD-(L)1 

Therapy in NSCLC Patients 

 

Biomedicines 2024, Apr 25;12(5), 958;  

 

https://doi.org/10.3390/biomedicines12050958 

PMID: 38790920 

Autores:  

Georgia Anguera*, Maria Mulet*, Carlos Zamora, Rubén Osuna-Gómez, Andrés Barba, 

Ivana Sullivan, Jorgina Serra-López, Elisabet Cantó, Silvia Vidal and Margarita Majem.  

* co-primeros autores 

 

 

Departamento de Oncología Médica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau y 

Departamento de Medicina, Universidad Autónoma de Barcelona, Barcelona, España. 
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5. RESUMEN GLOBAL DE RESULTADOS 
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Los dos trabajos tienen por objetivo demostrar que además de la expresión de 

PD-L1 tumoral, existen otras fuentes de PD-L1 que pueden explicar la respuesta a 

fármacos anti-PD-(L)1 en pacientes con CPCNP avanzado , como es la expresión de PD-L1 

en células circulantes inmunes (linfocitos CD4+, linfocitos CD8+, NK, monocitos, 

neutrófilos), PLTs, y también el sPD-L1. 

El primer trabajo es un estudio prospectivo en el que se analizaron muestras 

sanguíneas de 119 pacientes con CPCNP avanzado, tratados con fármacos inhibidores de 

PD-(L)1 a fin de determinar si la expresión de PD-L1 en las distintas subpoblaciones de 

células del sistema inmunitario, PLTs y PMPs además de la concentración plasmática del 

sPD-L1, se correlacionaba con eficacia en términos de SLP y SG. 

La mayoría de los pacientes fueron tratados en monoterapia con fármacos anti-

PD-(L)1 (104 pacientes) y otros en combinación (15 pacientes). La histología más común 

fue la no escamosa (61,3%). La expresión de PD-L1 fue < 1% en 30 pacientes (25,2%), 

entre 1–49% en 35 (29,4%), ≥ 50% en 37 (31,1%) y no evaluable en 17 (14,3%). Treinta y 

siete pacientes (31,1%) recibieron inhibidores de PD-(L)1 como tratamiento de primera 

línea y 82 (68,9%) como tratamiento de segunda línea o posterior.  

Las muestras se analizaron por citometría de flujo y los resultados fueron 

comparados con los de las muestras de 29 donantes sanos. También se midieron los 

niveles plasmáticos de PD-L1 soluble (sPD-L1) en 118 pacientes mediante un ensayo 

ELISA. La expresión de PD-L1 en las células tumorales se evaluó por IHC, categorizando 

los niveles en negativos, bajos o altos según el puntaje de proporción tumoral (TPS).  

En el trabajo se demostró que, en los pacientes con CPCNP avanzado, los 

porcentajes de las subpoblaciones circulantes de leucocitos, PLTs y PMPs con expresión 

de PD-L1 así como los niveles plasmáticos (sPD-L1), eran independientes de la expresión 

de PD-L1 en el tumor. 

Además, en comparación con los donantes sanos, en los pacientes con CPCNP se 

detectó que las distintas subpoblaciones de leucocitos circulantes + (linfocitos T CD4+ y 

CD8+, células NK, monocitos y neutrófilos), PLTs y PMPs presentaban mayor expresión 

de PD-L1. También se observaron niveles más altos de sPD-L1 en plasma en los pacientes. 

Sin embargo, no se observaron diferencias en los porcentajes de las subpoblaciones PD-
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L1 ( que indicaremos como PD-L1+ a partir de ahora) circulantes al separar a los pacientes 

con CPCNP según la expresión de PD-L1 en el tumor, lo que sugiere que la expresión 

sistémica y tumoral de PD-L1 son variables independientes.  

En cuanto a las SLP, se observó que los pacientes con porcentajes más altos de 

monocitos, neutrófilos, PLTs y PMPs PD-L1+ obtuvieron una SLP mayor. No se observó 

ninguna correlación entre la SLP y los porcentajes de linfocitos PD-L1+ (CD4+, CD8+ o NK) 

ni los niveles de sPD-L1, ni tampoco según la expresión de PD-L1 en el tumor. Estos 

resultados se observaron tanto en los pacientes que recibieron el anti-PD-(L)1 en 

monoterapia como los que lo recibieron en combinación. 

Con respecto a la SG, los pacientes con un porcentaje alto de monocitos PD-L1+ y 

una expresión tumoral de PD-L1 alta tuvieron una mediana de SG mayor, y se observó 

una tendencia a una mayor SG en el grupo de pacientes con porcentajes altos de 

neutrófilos y PMPs PD-L1+. Nuevamente, se observaron resultados similares tanto en los 

pacientes tratados con anti-PD-(L)1 en monoterapia como en combinación. 

Se realizó un modelo de regresión de Cox univariado y multivariado, para 

determinar el efecto de las diferentes fuentes de PD-L1 sobre la SLP y SG. Los porcentajes 

altos de monocitos, neutrófilos y PMPs PD-L1+ fueron predictores de SLP en pacientes 

con CPCNP avanzado que recibieron inmunoterapia en el modelo univariado, pero en el 

multivariado solo los porcentajes altos de monocitos y PMPs PD-L1+ fueron variables 

independientes para predecir la SLP. Como predictores de SG en el análisis univariado de 

Cox destacaron los porcentajes altos de monocitos, neutrófilos PD-L1+ y la expresión 

tumoral de PD-L1 alta, mientras que los porcentajes altos de monocitos PD-L1+ y la 

expresión tumoral alta de PD-L1 fueron variables independientes para predecir la SG en 

el modelo multivariado de regresión de Cox.  

A continuación, se realizó una integración de los datos de PD-L1 circulante y 

tumoral para predecir los resultados clínicos en pacientes que recibieron anti-PD-(L)1, 

que denominamos IPD (del inglés, Integrated PD-L1 data). Primero, se realizó un análisis 

en 70 pacientes con todos los datos de PD-L1 circulante y tumoral a través de una curva 

ROC, comparando pacientes con progresión de la enfermedad (PE) frente a los pacientes 

sin PE tras el tratamiento con inhibidores de PD-(L)1, para generar un punto de corte. El 
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área bajo la curva (AUC) fue 0,8 y el punto de corte fue 154,1. Se observó que los 

pacientes con IPD ≥ 154,1 tenían una mediana de SLP significativamente superior que 

aquellos con IPD < 154,1 : mediana de SLP no alcanzada frente a 4,33 meses (HR 0,29; IC 

del 95%: 0,16–0,54, p < 0,0001). De manera similar, la mediana de SG fue 

significativamente superior en pacientes con IPD ≥ 154,1:medana de SG no alcanzada vs 

11,6 meses (HR 0,28; IC del 95%: 0,14–0,54, p = 0,0002). Dado que un porcentaje alto de 

monocitos PD-L1+ y alta expresión tumoral de PD-L1 fueron variables independientes en 

el análisis multivariado para predecir la SG, analizamos la combinación de ambas variables 

a través del cálculo de la curva ROC obteniendo un punto de corte de 83,85. Los pacientes 

con IPD ≥ 83,85 tenían una mediana de SLP significativamente superior que aquellos con 

IPD < 83,85: mediana de SLP no alcanzada vs 4,27 meses (HR 0,41; IC del 95%: 0,23–0,75, 

p = 0,0041). Los pacientes con IPD ≥ 83,85 también tuvieron una mediana de SG 

significativamente superior: mediana de SG no alcanzada vs 11,44 meses (HR 0,32; IC del 

95%: 0,17–0,62, p = 0,0041). 

Finalmente, se analizó la capacidad para predecir la SLP y SG del IPD de todas las 

fuentes de PD-L1 circulante (el punto de corte fue 105, calculado por la curva ROC). Se 

observó que los pacientes con IPD ≥ 105 tenían una mediana de SLP más larga que 

aquellos con IPD < 105: mediana SLP no alcanzada vs 4,0 meses (HR 0,21; IC del 95%: 

0,11–0,4, p < 0,0001). También se observó una mediana de SG superior en los pacientes 

con IPD ≥ 105: mediana de SG no alcanzada vs 9,23 meses (HR 0,38; IC del 95%: 0,2–0,73, 

p = 0,0041). 

Por último, se realizó un modelo de regresión de Cox multivariado para analizar 

las variables clínicas junto con todos los datos de PD-L1 circulante y tumoral, y su relación 

con la SG y SLP. Se observó que un porcentaje alto de monocitos PD-L1+ fue la variable 

más fuerte, seguida por el ECOG PS, para los resultados de SG. 
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El segundo trabajo es un estudio prospectivo en el que se analizan muestras 

sanguíneas de 113 pacientes con CPCNP avanzado durante el tratamiento con fármacos 

inhibidores de PD-(L)1 a fin de determinar sus cambios durante el tratamiento en función 

de la respuesta radiológica. Las muestras de sangre se recogieron previo al inicio del 

tratamiento anti-PD-(L)1 (t=0) y posteriormente, cada 4–6 semanas hasta las 22–24 

semanas (t=4–6 s, t=10–12 s, t=16–18 s, t=22–24 s). Los pacientes se clasificaron en tres 

grupos según la respuesta radiológica presentada en la evaluación radiológica a las 10-12 

semanas según criterios RECIST v1.1 (del inglés, Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors): PE, enfermedad estable (EE) y respondedores (R). Los respondedores se 

subdividieron en respuesta parcial (RP) y respuesta completa (RC).  

En cuanto a las características clínico-patológicas de los pacientes, el 77% de ellos 

eran varones, la edad mediana fue de 65 años, siendo fumadores o exfumadores (90,3%). 

La histología no escamosa fue la más frecuente (71%). La expresión de PD-L1 tumoral se 

evaluó en el 85% de los pacientes, y el PD-L1 fue negativo (<1%) en el 28,1% de los 

pacientes, bajo (1–49%) en el 33,3% y alto (≥50%) en el 38,6%. El tratamiento con anti-

PD-(L)1 fue administrado en primera línea en el 32,7% de los pacientes, en segunda línea 

en el 53,1% y de tercera línea o posterior en el 14,2%. La mayoría de los pacientes 

recibieron inhibidores de PD-(L)1 en monoterapia (86,8%). La respuesta radiológica tras 

10–12 semanas de tratamiento fue PE en el 48,7% de los pacientes, EE en el 21,2%, RP 

en el 26,5%, y RC en el 3,6% de los pacientes.  

Se observaron diferencias significativas en las frecuencias de pacientes 

clasificadas según los tipos de histología tumoral (χ2 = 11,7; p = 0,003), siendo la mayoría 

de los pacientes respondedores de histología escamosa, mientras que la histología no 

escamosa fue predominante en los pacientes con enfermedad estable y progresión. Sin 

embargo, la expresión de PD-L1 tumoral no se asoció con la respuesta al tratamiento con 

anti-PD-(L)1.  

En cuanto al análisis de sangre periférica, el grupo de pacientes R y EE mostraron 

porcentajes más altos de monocitos circulantes con expresión positiva de PD-L1 antes de 

la primera administración de anti-PD-(L)1 que el grupo de pacientes PE.  
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Se observó que, antes del inicio del tratamiento, el grupo de pacientes R tuvieron 

porcentajes más altos de neutrófilos PD-L1+ en comparación con el grupo de pacientes 

PE. En cuanto a la línea linfoide, el grupo de pacientes PE presentaron porcentajes más 

altos de linfocitos T CD4+ PD-L1+ en comparación con el grupo de pacientes EE, y el grupo 

de pacientes R mostraron porcentajes más altos de linfocitos T CD8+ PD-L1+.  

Los porcentajes de PLTs PD-L1+ fueron significativamente más altos en el grupo 

de pacientes R en comparación con el grupo de pacientes PE.  

También de evidenció una correlación positiva con los porcentajes de neutrófilos 

PD-L1+y PLTs PD-L1+ y los porcentajes altos de monocitos PD-L1+. No se observó ninguna 

correlación entre las subpoblaciones de leucocitos PD-L1 + y la expresión de PD-L1 

tumoral. Otras fuentes de PD-L1, en particular el sPD-L1, no mostraron diferencias 

significativas según los grupos de respuesta.  

Durante el tratamiento, se observó una disminución significativa en los 

porcentajes de monocitos y neutrófilos PD-L1+ tras las primeras 4–6 semanas de 

tratamiento en el grupo de pacientes R, pero no en los otros grupos de pacientes. 

También se evidenció una disminución significativa en el porcentaje de monocitos PD-

L1+ entre el inicio del tratamiento y las semanas 22–24 en el grupo de pacientes R.  

Observamos una tendencia a la disminución del porcentaje de PLTs PD-L1+ 

circulantes tras las primeras 4–6 semanas de tratamiento en los pacientes R.  

En cuanto a las células NK, linfocitos T CD4+ y linfocitos T CD8+, no se observaron 

cambios significativos en la expresión de PD-L1 durante el tratamiento.  

Por otro lado, en el grupo de pacientes con PE se observó un aumento en la 

proporción de monocitos, neutrófilos y PLTs PD-L1+ en las 4-6 primeras semanas tras el 

inicio de tratamiento. No se observaron diferencias en los porcentajes de linfocitos T 

CD4+ y linfocitos T CD8 + PD-L1+ entre los grupos de respuesta durante este período. 

Se analizaron diferentes escenarios para explicar las diferencias en los porcentajes 

de monocitos y neutrófilos PD-L1+ observadas en nuestra cohorte de pacientes, 

considerando las PLTs como potencial fuente de PD-L1. Por tanto, se consideraron 3 

posibles opciones: que existieran un mayor porcentaje de complejos de leucocitos unidos 
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a PLTs PD-L1+, que la expresión de PD-L1 viniera aportada principalmente por la plaqueta 

unida o por el contrario por el propio leucocito.  

No se observaron diferencias significativas en las respuestas cuando se 

consideraba el porcentaje de complejo leucocito-plaqueta ni antes de comenzar el anti-

PD-(L)1 ni durante las 24 semanas siguientes entre los grupos de respuestas.  

En segundo lugar, se comparó la expresión de PD-L1 en los distintos leucocitos 

con o sin PLTs unidas para determinar la proporción de PD-L1 que era intrínseca de los 

leucocitos. El porcentaje de monocitos y neutrófilos PD-L1+ sin PLTs unidas disminuyó 

después de 22–24 semanas de tratamiento, pero solo en los pacientes PE. También se 

observó que el porcentaje de monocitos PD-L1+ antes del tratamiento, con y sin PLTs 

unidas, fue significativamente menor en los pacientes PE que en los pacientes EE y R. 

Con respecto a la concentración de factores inmunomoduladores solubles en 

plasma antes del inicio del tratamiento, se observaron diferencias significativas en las 

concentraciones plasmáticas de IL-17 entre el grupo de pacientes EE y R al inicio del 

tratamiento. Sin embargo, no se detectaron diferencias significativas en las 

concentraciones plasmáticas de IFN-γ, IL-10, IL-6 ni en las concentraciones de IL-6R. La 

concentración de IL-17 en plasma aumentó en el grupo de pacientes R después de 10–

12 semanas de tratamiento con anti-PD-(L)1 y hubo una tendencia al descenso en el 

grupo de pacientes EE.  

Con estos resultados, se realizó un análisis de redes de todos los resultados para 

ver el patrón de asociación y visualizar las posibles interacciones entre las poblaciones de 

leucocitos PD-L1+ y las citocinas plasmáticas en pacientes con CPCNP clasificados según 

su respuesta al tratamiento con anti-PD-(L)1.  

 Tras 10–12 semanas de tratamiento con anti-PD-(L)1, el porcentaje de células T 

CD8+ PD-L1+ mostró la mayor y más fuerte asociación en el grupo de pacientes R. 

Además, las concentraciones plasmáticas de sIL-6R también se presentaron una mayor 

asociación en el grupo de pacientes R y EE en comparación con el grupo de pacientes PD.  

Para evaluar la contribución de cada variable evaluada en la predicción de la 

respuesta a la terapia anti-PD-L1, se realizó un modelo de regresión logística multinomial 

multivariado. Un mayor porcentaje de monocitos PD-L1+ sin PLTs unidas se consideró un 
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factor protector, lo que aumentaba significativamente la probabilidad de responder a la 

terapia anti-PD-(L)1. El porcentaje de neutrófilos PD-L1+ también se identificó como un 

factor protector. Por el contrario, concentraciones más altas de IL-17 se consideraron un 

factor de riesgo, disminuyendo la probabilidad de responder a la terapia.  

Cabe destacar que la proporción de monocitos PD-L1+ / IL-17 antes del 

tratamiento fue significativamente mayor en el grupo de pacientes R en comparación con 

el grupo de pacientes PE, y tendió a ser mayor en comparación con el grupo de pacientes 

EE.  
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6. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN 
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El cáncer de pulmón es la principal causa de muerte por cáncer a nivel mundial, y 

dentro de las neoplasias malignas pulmonares, el CPCNP es el subtipo más frecuente. En 

los últimos años, el tratamiento de CPCNP avanzado ha experimentado una 

transformación significativa con la introducción de ICIs. Aunque estos tratamientos han 

mejorado las tasas de supervivencia en comparación con la QT tradicional, no todos los 

pacientes se benefician de manera uniforme. En este contexto, el presente estudio se 

centró en la identificación de biomarcadores predictivos, particularmente en la expresión 

de PD-L1 en células circulantes y su relación con la respuesta inhibidores de PD-(L)1 en 

pacientes con CPCNP avanzado. 

Los resultados del primer artículo demuestran que, los pacientes con CPCNP 

avanzado presentaron niveles de expresión elevados de PD-L1 en diversas poblaciones 

celulares circulantes, incluyendo leucocitos, PLTs, PMPs, así como sPD-L1 en plasma, en 

comparación con donantes sanos. Este hallazgo respalda la hipótesis de que las fuentes 

circulantes de PD-L1 podrían desempeñar un papel en la respuesta a los inhibidores de 

PD-(L)1.  

En relación con la eficacia de los fármacos anti-PD-(L)1 en pacientes con CPCNP 

avanzado, encontramos que un mayor porcentaje de células mieloides PD-L1+, PLTs PD-

L1+ y PMPs PD-L1+ antes del inicio del tratamiento se correlacionaba con una mejor SLP 

y SG, sin correlación entre estas fuentes circulantes y la expresión tumoral de PD-L1. Este 

hallazgo subraya la importancia potencial de integrar fuentes sistémicas y tumorales de 

PD-L1 como biomarcadores predictivos. 

Una de las principales limitaciones de la expresión de PD-L1 en tejido tumoral 

como biomarcador es tener una capacidad predictiva imperfecta, como ya se ha 

comentado con anterioridad. En este sentido, la expresión de PD-L1 en células 

circulantes, especialmente en la línea mieloide, podría complementar la evaluación 

tumoral, mejorando así la capacidad de estratificación de los pacientes según el beneficio 

que pueden obtener del tratamiento con inhibidores de PD-(L)1. En particular, aquellos 

pacientes con un mayor porcentaje de neutrófilos PD-L1+ y monocitos PD-L1+ mostraron 

una supervivencia significativamente prolongada con el tratamiento anti-PD-(L)1. Esto 

coincide con estudios previos que relacionan una mayor expresión de PD-L1 en células 

mieloides con una mejor respuesta a los anti-PD(L)1.  
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Es importante destacar que nuestro estudio es el primero en reportar la expresión 

de PD-L1 en PLTs y PMPs de pacientes con CPCNP avanzado. Las PLTs pueden 

desempeñar un papel dual en la respuesta inmunitaria, modulando tanto la inflamación 

como la inmunosupresión. Nuestros hallazgos sugieren que un mayor porcentaje de 

expresión de PD-L1+ en PLTs y PMPs se asocia con una SLP mayor en pacientes tratados 

con inhibidores de PD-(L)1. Estos resultados apoyan la idea de que las PLTs, además de 

su rol tradicional en la hemostasia, podrían actuar como mediadoras clave en la 

interacción entre las células tumorales y el sistema inmunológico, influenciando así en la 

eficacia del tratamiento. 

En cuanto a la línea linfoide, no se observaron diferencias significativas en la SLP 

según los niveles basales de CD4+, CD8+ o células NK con expresión positiva de PD-L1. A 

diferencia de estudios previos en melanoma, que sugerían una correlación entre la 

expresión de PD-L1 en linfocitos T y la supervivencia, nuestros resultados indican que, en 

CPCNP avanzado, las células linfoides con expresión de PD-L1 no tendrían un papel 

predictivo. Esto podría estar relacionado con el entorno inmunosupresor específico del 

CPCNP, donde las células mieloides supresoras y las células T reguladoras PD-L1+ podrían 

ejercer un control más fuerte sobre la respuesta inmunitaria antitumoral que los 

linfocitos PD-L1+. 

El análisis de sPD-L1 no mostró correlación con la respuesta al tratamiento con 

anti-PD-(L)1, en línea con estudios previos que han reportado resultados contradictorios 

sobre el papel de sPD-L1 como biomarcador predictivo. Si bien algunos estudios sugieren 

que niveles bajos de sPD-L1 podrían correlacionarse con una mejor supervivencia, 

nuestros datos no apoyan esta hipótesis. Este resultado refuerza la complejidad de 

utilizar sPD-L1 como un biomarcador fiable, probablemente debido a su rápida liberación 

y posible heterogeneidad en su fuente de producción. 
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Los resultados del segundo artículo, centrado en la dinámica de los 

biomarcadores en sangre a lo largo del tratamiento, mostró que una disminución 

significativa en los porcentajes de monocitos y neutrófilos PD-L1+ después de las 

primeras 4-6 semanas de tratamiento con anti-PD(L)1 se asoció con mejores tasas de 

respuesta radiológica. Este hallazgo sugiere que cambios tempranos en las células 

mieloides podrían predecir la respuesta a estos tratamientos, proporcionando una 

herramienta adicional para monitorizar la eficacia del tratamiento en etapas tempranas. 

Finalmente, nuestros hallazgos sobre las citocinas IL-17, IL-10 e IL-6R 

proporcionan una información valiosa sobre el microambiente tumoral y su interacción 

con el sistema inmunológico. La asociación de IL-10 con neutrófilos PD-L1+ en pacientes 

con progresión de la enfermedad refuerza el papel inmunosupresor de los neutrófilos en 

CPCNP avanzado. Asimismo, la correlación negativa entre IL-6R y monocitos que expresan 

PD-L1 en pacientes con enfermedad estable y paciente con progresión indica que la trans-

señalización de IL-6 podría influir en la progresión tumoral y la respuesta a inhibidores de 

PD-(L)1.  

Este estudio tiene algunas limitaciones. Si bien el tamaño de la muestra es 

considerable, contar con una cohorte más amplia y con un seguimiento más prolongado 

permitiría validar los resultados. Además, la heterogeneidad de los pacientes incluidos, 

que recibieron tratamiento con inhibidores de PD-1 y PD-L1 en diferentes líneas de 

tratamiento y/o en combinación con otros fármacos, podría haber influido en los 

resultados. No obstante, nuestros hallazgos sugieren que la integración de 

biomarcadores sistémicos, como la expresión de PD-L1 en células mieloides, PLTs y PMPs, 

junto con la expresión tumoral de PD-L1, podría ofrecer una mejor predicción de la 

respuesta a los inhibidores de PD-(L)1 en pacientes con CPCNP avanzado.  

El enfoque integral que proponemos permitiría identificar mejor a aquellos 

pacientes que presentaran mayor beneficio de los agentes bloqueadores de PD-(L)1, de 

manera que esto ayude a la toma de decisiones terapéuticas. 

 
 
 
 
 



   
 

118 
 

  



   
 

119 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

7. CONCLUSIONES 
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1. Los pacientes con CPCNP avanzado presentan niveles de expresión elevados de 

PD-L1 en diversas poblaciones celulares circulantes, incluyendo leucocitos, 

plaquetas, micropartículas plaquetarias, así como PD-L1 soluble en plasma, en 

comparación con donantes sanos. Estas fuentes circulantes de PD-L1 podrían 

desempeñar un papel en la respuesta a los inhibidores de PD-(L)1.  

2. En pacientes con CPCNP avanzado tratados con fármacos anti-PD-(L)1, un mayor 

porcentaje monocitos, neutrófilos, plaquetas y micropartículas plaquetarias con 

expresión positiva de PD-L1 antes del inicio del tratamiento se correlacionaba con 

una mejor supervivencia libre de progresión. 

3. Los pacientes con CPCNP avanzado con un porcentaje alto de monocitos con 

expresión de PD-L1 pretratamiento y una expresión tumoral de PD-L1 alta 

obtienen un mayor beneficio cuando son tratados con inhibidores de PD-(L)1 en 

términos de supervivencia global. La integración de fuentes sistémicas y 

tumorales de expresión de PD-L1, podría ofrecer una mejor predicción de la 

respuesta a los anti-PD(L)1 en pacientes con CPCNP avanzado. 

4. Tras tratamiento con inhibidores de PD-(L)1, se producen cambios en la expresión 

de PD-L1 en las células circulantes. Una disminución significativa en los 

porcentajes de monocitos y neutrófilos con expresión de PD-L1 después de las 

primeras 4-6 semanas de tratamiento se asocia con mejores tasas de respuesta 

radiológicas, mientras que los pacientes con progresión de la enfermedad 

muestran aumentos en estos porcentajes. 

5. El aumento en la producción de IL-17 durante el tratamiento, se asocia a una 

mejor respuesta a anti-PD(L)1.  

6. Un modelo de regresión multinomial indicó que una mayor proporción de 

monocitos con expresión positiva de PD-L1 y IL-17 al inicio del tratamiento se 

asocia con una mayor probabilidad de respuesta. 
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8. LINEAS DE FUTURO 
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Teniendo en cuenta los resultados y conclusiones obtenidos en esta tesis doctoral, 

se plantea la siguiente línea de investigación: 

 

1. Estudio de la expresión basal de PD-L1 en población leucocitaria circulante y su 

relación con la eficacia y la toxicidad, en pacientes diagnosticados de carcinoma 

de células pequeñas metastásico tratados con anti-PD-(L)1 en primera línea. 

Después de los resultados obtenidos del estudio de la expresión de PD-L1 en de 

poblaciones leucocitarias en pacientes tratados con anti- PD-(L)1 en pacientes con CPCNP 

avanzado, presentados en la actual tesis doctoral, el equipo de Inmunología y de 

Oncología médica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau está estudiado esta posible 

relación de expresión de PD-L1 en población leucocitaria en pacientes diagnosticados de 

Carcinoma pulmonar de célula pequeña metastásico tratados en primera línea con anti-

PD-(L)1 y su relación con los resultados de eficacia y el desarrollo de toxicidad 

inmunomediada.  
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