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I. INTRODUCCIÓN GENERAL 

1. CONCEPTO DE CÁNCER 

Dentro del nombre de cáncer se engloban un conjunto de patologías que pueden 

afectar a distintos tipos de células y que tienen en común el crecimiento 

descontrolado de células neoplásicas. Presentan capacidades biológicas 

adquiridas para su desarrollo que incluyen, mantener la señalización 

proliferativa, evadir la supresión del crecimiento resistiendo la muerte celular, 

permitir la inmortalidad replicativa induciendo la angiogénesis y activar la 

invasión y la metástasis. Detrás de estos sellos se encuentra la inestabilidad del 

genoma, que genera la diversidad genética y que acelera su inflamación. 

Además de las células cancerosas, los tumores presentan otra dimensión de 

complejidad: contienen un repertorio de células reclutadas aparentemente 

normales que contribuyen a la adquisición de rasgos distintivos mediante la 

creación del microambiente tumoral (1). 

 

2. CÁNCER DE PULMÓN 

2.1. Epidemiología 

El cáncer de pulmón sigue constituyendo una de las principales causas de morbi-

mortalidad en el mundo, con aproximadamente 18,1 millones de casos nuevos 

en todo el mundo en el año 2018 (2). Los tipos de tumores que más se 

diagnosticaron en el mundo en el año 2018 fueron los de pulmón, mama, colon 

y recto, próstata y estómago. Los cánceres que produjeron más defunciones en 

2018 fueron los de pulmón, colorrectal, páncreas, mama, próstata, hígado, vías 

biliares y estómago (3) (figura 1). El cáncer de pulmón es la principal causa de 

muerte por cáncer en los hombres en todo el mundo y la segunda en las mujeres. 

A nivel mundial, el cáncer de pulmón se produjo en aproximadamente 2,1 

millones de personas en 2018 y causó 1,8 millones de muertes (4).  

Entre los hombres, el cáncer de pulmón es la principal causa de muerte en la 

mayoría de los países de Europa del Este, Asia Occidental, África del Norte, 

China y Asia Sudoriental. Las tasas de incidencia entre los hombres siguen 

siendo generalmente bajas en África, aunque son más elevadas en Marruecos y 

Sudáfrica (2). 

Entre las mujeres, el cáncer de pulmón es la principal causa de muerte por 

cáncer en 28 países. La mayor incidencia está en América del Norte, Norte y 
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Oeste de Europa y Australia/Nueva Zelanda. Cabe señalar, que las tasas de 

incidencia entre las mujeres procedentes de China, no difieren de las observadas 

entre las mujeres de varios países de Europa Occidental, a pesar de una 

considerable diferencia en la prevalencia del tabaquismo entre las dos 

poblaciones. Esto parece estar relacionado con la combustión del carbón para 

calentar y cocinar. Entre las mujeres, la epidemia está menos desarrollada y a 

diferencia de los hombres, la mayoría de los países todavía están observando 

una tendencia creciente en la incidencia. En Estados Unidos, las tasas de 

incidencia de cáncer de pulmón son ahora más altas entre las mujeres jóvenes 

que entre los hombres jóvenes. En China e Indonesia, el tabaquismo sigue 

aumentando, y en varios países africanos es probable que las tasas de cáncer 

de pulmón continúen aumentando al menos durante las próximas décadas, salvo 

que se realicen intervenciones para acelerar el abandono del hábito tabáquico o 

reducirlo (2).  

A pesar de las tendencias diferenciales por sexo, las tasas en hombres y mujeres 

están convergiendo en varios países europeos y se postula que esto es el 

resultado de las diferencias específicas por sexo en la distribución de subtipos 

histológicos y por la prevalencia del tabaquismo. Con más del 80% de los 

cánceres de pulmón en las poblaciones occidentales atribuidos al tabaquismo, 

la enfermedad, en gran medida, puede ser prevenida mediante el control del 

consumo de tabaco. Medidas como aumentar impuestos especiales a productos 

de tabaco, así como la implantación de empaquetado con advertencias 

sanitarias gráficas y la aplicación de prohibiciones en la publicidad del tabaco, 

han sido incorporadas al marco de la OMS. 
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Figura 1. Estimación mundial de nuevos casos y muertes por cáncer en 2020 
según los principales tipos de localización del cáncer (Siegel et al., 2020) (2). 

 
 

2.2. Factores de riesgo 

Existen factores genéticos y ambientales que pueden aumentar el riesgo de 

desarrollar cáncer de pulmón a lo largo de la vida. Aunque pueda haber factores 

genéticos que predisponen, la mayor parte de ellos son esporádicos.  

Factores de riesgo genéticos 

El papel de los factores genéticos como causa del cáncer de pulmón no es del 

todo conocido. Los familiares de primer grado de personas con cáncer de pulmón 

tienen un mayor riesgo de desarrollarlo. Un metaanálisis con 28 estudios de 

casos y controles y 17 estudios de cohortes observacionales, reveló un aumento 

del riesgo de cáncer de pulmón asociado con tener un familiar afecto (RR 1,8; IC 

del 95%: 1,6-2) (5). Como resultado, presentaron mayor riesgo las personas con 

familiares diagnosticados de cáncer de pulmón a una edad temprana y aquellos 

con múltiples familiares afectos. El aumento del riesgo en familiares de pacientes 

con cáncer de pulmón de inicio temprano parece extenderse a neoplasias 
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malignas de origen no pulmonar (6). Se precisa de mayor investigación para 

identificar los genes involucrados con un riesgo más elevado.  

Factores de riesgo ambientales 

La mayoría de los datos en epidemiología del cáncer de pulmón, provienen de 

países desarrollados, donde el tabaquismo es el factor de riesgo predominante. 

El tabaquismo, se estima que representa aproximadamente el 90% de todos los 

cánceres de pulmón (7). Es probable que los esfuerzos en el control del 

tabaquismo reduzcan la incidencia de cáncer de pulmón. En un estudio 

comparativo que utilizó datos de Estados Unidos sobre el tabaquismo y la 

mortalidad por cáncer de pulmón desde 1960 hasta principios de 2010, se estimó 

que la tasa anual por cáncer de pulmón ajustada por edad, descendería en un 

79% entre 2015 y 2065 (8). Sin embargo, todavía se espera que ocurran 4,4 

millones de muertes por cáncer de pulmón durante este período.  

Fumar tabaco, principalmente cigarrillos, es el factor de riesgo más importante 

para el desarrollo del cáncer de pulmón. El tabaquismo pasivo también es un 

causa importante. La estimación del RR de cáncer de pulmón en el fumador 

crónico en comparación con el nunca fumador, pasa de 10 a 30. El riesgo 

acumulado de cáncer de pulmón entre los grandes fumadores puede llegar al 

30%, en comparación con un riesgo de por vida de menos del 1% en los nunca 

fumadores (9). El abandono del hábito tabáquico puede ser beneficioso incluso 

entre pacientes que ya han sido diagnosticados de cáncer de pulmón. En un 

metaanálisis, el tabaquismo continuo en los pacientes con cáncer de pulmón en 

estadio precoz, se asoció con una mayor probabilidad de mortalidad por 

recurrencia del tumor y desarrollo de un segundo tumor primario (10). Incluso si 

los pacientes no pueden abandonar el hábito, que lo disminuyan, puede resultar 

en una reducción del daño y un menor riesgo de cáncer de pulmón. Esto se 

observó en un estudio observacional que incluyó a 19.714 adultos, en el cual se 

encontró que los fumadores que consumían > 15 cigarrillos u otra forma 

equivalente de tabaco, pero lo reducían al menos un 50%, reducían su riesgo 

por cáncer de pulmón en un 27% después de un seguimiento medio de 18 años 

(11). El efecto de los cigarrillos electrónicos sobre la incidencia del cáncer de 

pulmón no está bien establecido, debido a otros factores de confusión a la hora 

de desarrollar estudios.  
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Respecto a la detección precoz del cáncer de pulmón, existen dos estudios 

(12,13) que han demostrado que el TAC pulmonar en población de riesgo 

(grades fumadores) puede detectar de forma precoz el cáncer de pulmón y 

reducir el riesgo de muerte asociado a esta enfermedad, pero hasta el momento 

no ha sido aprobado en la en la mayoría de países europeos. Este método, 

presenta ciertos daños potenciales como son el hallazgo de lesiones benignas 

que precisarían de estudios invasivos para ser confirmadas, la exposición a 

irradiación, la ansiedad generada al paciente o el sobrediagnóstico, que dificultan 

su validación. Algunos expertos recomiendan los programas de detección precoz 

en poblaciones muy bien definidas, que incluyen sobretodo personas con largo 

historial de hábito tabáquico (14). Es importante destacar que la radiografía de 

tórax no es una herramienta útil y tampoco existe ningún parámetro analítico que 

permita el diagnóstico precoz de cáncer de pulmón. 

 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), se debe principalmente al 

tabaquismo. Sin embargo, se asocia de forma independiente con un mayor 

riesgo de desarrollar cáncer de pulmón, probablemente relacionado con la 

inflamación y la cicatrización que forman parte del desarrollo de la EPOC. Es el 

factor de riesgo independiente más común, además del tabaquismo, lo que 

aumenta el riesgo de cáncer de pulmón entre 6 y 13 veces (15). Además, otras 

enfermedades pulmonares benignas se han asociado con un mayor riesgo de 

cáncer de pulmón, que parece estar relacionado de la misma manera, con la 

inflamación crónica. Los datos más extensos provienen de un análisis 

combinado del Consorcio Internacional de Cáncer de Pulmón, que analizó 

24.607 casos de cáncer de pulmón y 81.829 controles en 17 estudios. El riesgo 

de cáncer de pulmón fue elevado en pacientes con antecedentes de enfisema 

(OR 2,44; IC del 95%: 1,64-3,62), bronquitis crónica (OR 1,47; IC del 95%: 1,29-

1,68), neumonía (OR 1,57; IC del 95%: 1,22-2,01) y tuberculosis (OR 1,48; IC 

del 95%: 1,17-1,87). El aumento del riesgo se observaba en todas las histologías 

de cáncer de pulmón y fue similar en nunca fumadores, exfumadores y 

fumadores (excepto en la bronquitis crónica en no fumadores) (16).  

Otros numerosos carcinógenos ocupacionales y ambientales aumentan el riesgo 

de cáncer de pulmón. Los elementos más conocidos son el amianto y el radón 

(17,18) Otras exposiciones que se han asociado al cáncer de pulmón incluyen 
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arsénico, éter, cromo, formaldehído, radiación ionizante, níquel, hidrocarburos 

aromáticos policíclicos, polvo de metales duros y cloruro de vinilo. Muchos de 

estos factores actúan de forma sinérgica con el humo del tabaco para desarrollar 

cáncer de pulmón y también son factores de riesgo independientes en no 

fumadores (17,19–21). También se ha observado la relación de la contaminación 

atmosférica con el cáncer de pulmón (22). La radioterapia, puede aumentar el 

riesgo de un segundo cáncer de pulmón primario en pacientes que han sido 

tratados por otras neoplasias malignas. Este aumento del riesgo parece ser 

mayor en los fumadores (23).  

 

La incidencia del cáncer de pulmón es diferente según la etnia o raza. Las 

personas hispanas tiene menor probabilidad de padecerlo que las personas de 

raza blanca no hispana, aunque esta diferencia se debilita en los análisis 

multivariados, lo que sugiere que otros factores están involucrados 

(características del tabaquismo, actividad física, etc) (24). Algunos 

comportamientos potencialmente modificables como la dieta rica en frutas y 

verduras, se consideran una de las causas que explican la heterogeneidad en el 

riesgo de desarrollar cáncer de pulmón entre personas con factores de riesgo 

similares, pero estos datos no se han reproducido en ensayos clínicos. Por otra 

parte, los suplementos de vitamina B6 y B12 podrían estar asociados a un mayor 

riesgo de cáncer de pulmón entre los hombres, pero no entre las mujeres (25), 

aunque se necesitan más estudios para evaluar este riesgo. Se ha estudiado el 

betacaroteno como agente quimiopreventivo, sin embargo no se ha demostrado 

ningún beneficio en los suplementos. En un metaanálisis de ensayos de 

quimioprevención, se observó que la suplementación con dosis altas de 

betacaroteno aumentaba significativamente la incidencia de cáncer de pulmón 

en pacientes fumadores (OR 1,24; IC 95%: 1,10-1,39). Entre los exfumadores, 

la diferencia no fue significativa (OR 1,10; IC 95%: 0,84-1,85) (26). Existen 

también datos sobre el impacto del estrógeno y la progesterona en el desarrollo 

del cáncer de pulmón, aunque su papel no está bien definido (27).  

Los virus oncogénicos no tienen un papel establecido como agentes etiológicos 

en el desarrollo de cáncer de pulmón. Se ha planteado la relación entre VPH y 

el carcinoma de células escamosas de pulmón, debido a la presencia de ADN 

del virus en carcinoma de células escamosas de otros tumores, como en cuello 
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uterino, ano, piel, esófago y vías respiratorias superiores (28), pero estos 

estudios no han dado resultados claros. Parece que los pacientes con VIH tienen 

un mayor riesgo de cáncer de pulmón, pero sin embargo, el cáncer de pulmón 

se considera un cáncer que no define al SIDA.  

 

2.3. Clasificación anatomopatológica 

La clasificación anatomopatológica del cáncer de pulmón se basa en técnicas 

histológicas y patológicas. La clasificación de los carcinoma de pulmón por 

subtipo histológico proporciona información importante sobre el pronóstico, es 

necesaria para la decisión terapéutica y se realiza sobre muestras de tejido de 

biopsia obtenidas mediante broncoscopia, punciones o procedimientos 

quirúrgicos. La Organización Mundial de la Salud (OMS) estableció la 

clasificación del cáncer de pulmón que se proporciona en la tabla 1.  

 

Tabla 1. Clasificación del Carcinoma de Pulmón de la OMS (2015) (29). 

Adenocarcinoma 

• Lepídico 

• Acinar 

• Papilar 

• Micropapilar 

• Sólido 

• Invasivo mucinoso 

• Fetal 

• Entérico 

• Mínimamente invasivo 

• Preinvasivo (hiperplasia atípica adenomatosa, in situ) 

Adenoescamoso 

Escamoso  

• Papilar 

• Célula clara (característica citológica) 

• Basaloide 

• Queratinizante y no queratinizante 

Célula grande 

Sarcomatoide 

Neuroendocrino 

• Célula pequeña 

• Carcinoide típico y atípico 
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El Carcinoma de Pulmón No Célula Pequeña (CPNCP) representa 

aproximadamente el 80% de todos los cánceres de pulmón, y un tercio de ellos 

presentan enfermedad localmente avanzada o metastásica en el momento del 

diagnóstico (30). 

 

El adenocarcinoma es el tipo histológico más frecuente de cáncer de pulmón 

actualmente y representa aproximadamente la mitad de los casos. En el 

diagnóstico histológico se requiere de formación de glándulas neoplásicas, 

expresión de marcadores de neumocitos (TTF-1 +/- napsina) o mucina 

intracitoplasmática. Existe una variación significativa de la arquitectura de las 

glándulas neoplásicas y los subtipos principales muestran un patrón de 

crecimiento acinar, micropapilar, lepídico, sólido o con expresión de marcadores 

de mucina. Entre ellos, los patrones menos comunes son el cribiforme, coloide, 

entérico y fetal. Los patrones cribiforme, sólido y micropapilar tienen un 

pronóstico adverso (31), aunque los patrones sólido y micropapilar también 

pueden predecir mayor beneficio al tratamiento de quimioterapia adyuvante tras 

resección completa (32). Por otro lado, los avances en la comprensión de las 

vías moleculares específicas del adenocarcinoma han abierto nuevas vías de 

tratamiento, y la caracterización molecular de los pacientes está dando como 

resultado el uso de agentes con altos niveles de actividad antitumoral, en 

particular para aquellos con mutaciones.  

 

Los carcinomas adenoescamosos tiene una incidencia que va del 0,4% al 4%, y 

se definen como tumores con más del 10% de componentes glandulares y 

escamosos malignos, por lo que su histología mixta representa la 

heterogeneidad de los carcinomas de pulmón (33). Es un tumor agresivo y 

parece tener un pronóstico más desfavorable que el adenocarcinoma o el 

carcinoma de células escamosas (34). Como estos tumores están constituidos 

por un componente glandular, se recomienda realizar el estudio molecular.  

 

El diagnóstico del carcinoma de células escamosas, se basa en la presencia de 

producción de queratina por las células tumorales y/o desmosomas 

intercelulares denominados puentes intercelulares, o por inmunohistoquímica 

compatible, como la expresión de p40, p63, CK5/6 o desmogleína. La expresión 
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de p63 no es completamente específica y se puede observar reactividad también 

en adenocarcinomas, por ello, la OMS recomienda utilizar p40 (29). El 60-80% 

de las células escamosas surgen en las porciones proximales del árbol 

traqueobronquial por metaplasia o displasia, y pueden mostrar una necrosis 

central extensa con cavitación (35). Por otra parte, la mayoría de los pacientes 

con carcinoma de células escamosas con patrón endobronquial exofítico, se 

diagnostican en estadio precoz y por tanto presentan mejor pronóstico, siendo 

las tasas de supervivencia a cinco años superiores al 60% (36).  

 

En cuanto al diagnóstico por IHC, cabe destacar que el adenocarcinoma suele 

ser positivo para el factor de transcripción tiroideo (TTF-1), mucina, napsina-A, 

surf-A, surf-B, PAS-D y CK7. Sin embargo, el carcinoma de células escamosas, 

suele ser positivo para p40, p63 y citoqueratina 5/6 (CK5/6) y por lo general, 

negativo para CK7. Es importante diferenciar el carcinoma escamoso de otros 

carcinomas de células no pequeñas, en particular del adenocarcinoma y sobre 

todo en los pacientes con enfermedad en estadio avanzado, ya que ciertos 

agentes, como el Pemetrexed están contraindicados para pacientes con 

histología escamosa debido a su menor eficacia, o por su potencial aumento de 

toxicidad como ocurre con el Bevacizumab.  

 

Existen otros tipos histológicos menos frecuentes, como el carcinoma de células 

grandes, que carece de diferenciación glandular, escamosa o neuroendocrina 

por inmunohistoquímica y también de características del carcinoma de células 

pequeñas por citología. Suele presentarse como una gran masa periférica con 

predominante necrosis. Otro tipo es el carcinoma sarcomatoide, que representa 

un grupo heterogéneo de carcinomas de pulmón de células no pequeñas, y 

tienen componente epitelial y de sarcoma (37).  

 

Por último, los Carcinomas de Células Pequeñas (CPCP) y los carcinomas 

neuroendocrinos de células grandes, se caracterizan clínicamente por su 

agresividad y patológicamente por tener una tasa mitótica más elevada en 

comparación con los carcinoides pulmonares (11 o más mitosis por 10 campos 

de gran aumento). El índice de proliferación (Ki67) puede ayudar en el 

diagnóstico diferencial de carcinoma neuroendocrino de células pequeñas y de 
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células grandes de los carcinoides, pero no forma parte de los criterios de 

diagnóstico (29). El CPCP engloba aproximadamente el 15% de los carcinomas 

broncogénicos y tiene una fuerte correlación con el hábito tabáquico, llegando a 

ser extremadamente raros en personas nunca fumadoras. Son tumores 

heterogéneos y quimiosensibles. Otra de sus características es que las células 

son frágiles y los tumores son generalmente muy necróticos, lo que puede 

dificultar su diagnóstico histológico en muestras pequeñas. Las células 

tumorales suelen ser positivas para cromogranina o sinaptofisina (29). 

 

El estudio de las alteraciones moleculares del cáncer de pulmón contribuye a 

entender mejor el proceso de carcinogénesis. La aplicación de técnicas de 

biología molecular unidas al conocimiento de las neoplasias, permite la 

identificación de múltiples mutaciones clínicamente relevantes que nos abren un 

camino hacia una nueva clasificación molecular de estas neoplasias. Estas 

alteraciones moleculares se describirán con más detalle en el apartado 3.3 

“Caracterización Molecular del Cáncer de Pulmón”. 

 

2.4. Patrones de diseminación y estadificación 

El cáncer de pulmón se puede diseminar por vía hematógena y linfática, así 

como por diseminación contigua. Los lugares más frecuentes de diseminación 

son los ganglios regionales, pulmones, hígado, cerebro o glándulas adrenales. 

 

Para realizar el diagnóstico, es necesario la determinación del estadio del cáncer 

en función de su extensión anatómica. La estadificación del cáncer de pulmón 

se basa en la “Clasificación de Tumores Malignos” y engloba tres parámetros: el 

tamaño tumoral, la infiltración de nódulos linfáticos y la presencia o no de 

metástasis (Tumor/Nódulos/Metástasis – TNM), propuesto por el American Joint 

Committee on Cancer / Unión Internacional contra el Cáncer (AJCC/UICC) (tabla 

2 y tabla 3).  

 

Esta estadificación se puede realizar en diferentes momentos del proceso 

diagnóstico y terapéutico, como puede ser: antes del inicio del tratamiento 

(estadificación clínica, cTNM), después o durante el tratamiento de inducción 

(estadificacón yTNM), tras el tratamiento quirúrgico (estadificación patológica, 
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pTNM), en el momento de la recidiva tumoral después de un intervalo libre de 

enfermedad (estadificación rTNM) o en la autopsia (estadificación aTNM) (38). 

La estadificación clínica permite la elección del mejor tratamiento para el 

paciente, mientras que la patológica es más precisa que la clínica y se ajusta 

más la realidad de la extensión tumoral, ya que sirve para establecer un 

pronóstico. La estadificación durante o tras el tratamiento de inducción, permite 

conocer si se ha producido algún cambio tumoral en la clasificación clínica, y 

decidir si el paciente puede ser candidato a un tratamiento quirúrgico tras la 

terapia de inducción.  

 
Tabla 2. Clasificación TNM para Carcinoma de Pulmón (8ª edición de la AJCC) 
(38). 

TUMOR PRIMARIO (T) 

Tx Tumor primario no puedo ser evaluado 

T0 No evidencia de tumor primario 

Tis Carcinoma in situ 

T1 
 
 

T1a(mi) 
T1a 
T1b 
T1c 

Tumor ≤ 3cm rodeado por pulmón o pleura visceral sin evidencia 
broncoscópica de invasión más proximal de bronquio lobar 
 
Adenocarcinoma mínimamente invasivo 
Tumor ≤ 1cm 
Tumor > 1cm pero ≤ 2cm  
Tumor > 2cm pero ≤ 3cm 

T2 
 
 
 
 
 
 

T2a 
T2b 

Tumor > 3cm pero ≤ 5cm y cumple alguna de estas características: 
- Afecta al bronquio principal independientemente de la 

distancia a la carina pero sin afectación de la carina 
- Invade la pleura visceral 
- Asocia atelectasia o neumonitis obstructiva que se extiende 

a la región hiliar, involucrando parte o todo el pulmón  
 
Tumor > 3cm pero ≤ 4cm 
Tumor > 4cm pero ≤ 5cm  

T3 Tumor > 5cm pero ≤ 7cm o asociado a nódulos tumorales 
separados en el mismo lóbulo que el tumor primario o invade 
directamente cualquiera de estas estructuras: pared torácica 
(incluida pleura parietal), nervio frénico, pericardio parietal 

T4 Tumor ≥ 7cm o asociado a nódulos tumorales en un lóbulo 
ipsilateral diferente al del tumor primario o invade cualquiera de 
esta estructuras: diafragma, mediastino, corazón, grandes vasos, 
tráquea, nervio laríngeo recurrente, esófago, cuerpo vertebral y 
carina 

GANGLIOS LINFÁTICOS REGIONALES (N) 

Nx No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales 

N0 Ausencia de ganglios linfáticos 



 22 

 
 
 
Tabla 3. Agrupación por estadios (8ª edición de la AJCC) (38). 

T/M Subcategoría N0 N1 N2 N3 

T1 
T1a 
T1b 
T1c 

IA1 
IA2 
IA3 

IIB 
IIB 
IIB 

IIIA 
IIIA 
IIIA 

IIIB 
IIIB 
IIIB 

T2 
T2a 
T2b 

IB 
IIA 

IIB 
IIB 

IIIA 
IIIA 

IIIB 
IIIB 

T3 T3 IIB IIIA IIIB IIIC 

T4 T4 IIIA IIIA IIIB IIIC 

M1 
M1a 
M1b 
M1c 

IVA 
IVA 
IVB 

IVA 
IVA 
IVB 

IVA 
IVA 
IVB 

IVA 
IVA 
IVB 

 
 

2.5. Tratamiento 

La elección del tratamiento depende de la histología del tumor, de la extensión 

de la enfermedad, de la localización del tumor primario y de la comorbilidad y 

estado basal del paciente.  

Estadios precoces 

El diagnóstico de cáncer de pulmón en estadios precoces es poco frecuente 

debido a que los síntomas en esta fase son inespecíficos y ello conduce a un 

retraso en el diagnóstico. A menudo, el carcinoma de pulmón en estadio I y II se 

diagnostica de forma incidental durante el estudio de otras patologías.  

 

La estrategia terapéutica en estadios precoces es diferente en el CPCP y el 

CPNCP. 

N1 Metástasis en ganglios linfáticos peribronquiales ipsilaterales y/o 
hiliares ipsilaterales e intrapulmonares 

N2 Metástasis en ganglios linfáticos mediastínicos ipsilaterales y/o 
subcarinales 

N3 Metástasis en ganglios linfáticos mediastínicos contralaterales, 
hiliares contralaterales, escalenos ipsilaterales o contralaterales o 
supraclavicualares 

METÁSTASIS A DISTANCIA (M) 

M0 No metástasis a distancia 

M1a Nódulos tumorales separados en un lóbulo contralateral, nódulos 
pleurales o pericárdicos o derrame pleural o pericárdico maligno 

M1b Metástasis extratorácica única 

M1c Múltiples metástasis extratorácicas en uno o más órganos 
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En el CPNCP la resección quirúrgica ofrece la mejor oportunidad de 

supervivencia y curación. La indicación de resección quirúrgica incluye la 

estadificación preoperatoria, la evaluación del estado funcional del paciente y 

sus comorbilidades, y la predicción de la capacidad funcional respiratoria 

postoperatoria. Un paciente con un carcinoma de pulmón resecable puede ser 

inoperable si presenta comorbilidades o una función pulmonar deficiente. 

Actualmente, el estudio molecular del tejido tumoral no influye en la decisión 

terapéutica inicial en estadios precoces del CPNCP, pero sirve como guía en 

aquellos pacientes que presentan recidiva tras el tratamiento primario.  

Los pacientes con CPNCP estadio I o II deben tratarse con resección quirúrgica 

completa siempre que sea posible (39). La quimioterapia basada en doblete de 

platino y/o radioterapia adyuvante mejora la supervivencia en pacientes con 

estadio II patológico, y la quimioterapia puede tener beneficio en los pacientes 

con estadio IB (40,41) Los pacientes con estadio I o II no candidatos a resección 

quirúrgica o que rechazan la cirugía, pueden ser candidatos a terapias locales 

como la radioterapia (RT) convencional o estereotáxica (SBRT) (42) y otras 

técnicas locales, como la ablación por radiofrecuencia.  

Para los pacientes con estadio III no resecable se utiliza el tratamiento 

combinado con quimioterapia y radioterapia concomitante o secuencial (43) e 

inmunoterapia de consolidación con Durvalumab si no ha habido progresión de 

enfermedad en pacientes con expresión de PD-L1 ≥1% (44). La cirugía también 

puede ser una opción terapéutica en las lesiones T3 o T4 con ganglios linfáticos 

mediastínicos negativos, así como la terapia neoadyuvante si se considera que 

puede ser potencialmente resecable (45). 

 

El CPCP se presenta como enfermedad diseminada al diagnóstico en la mayoría 

de los pacientes, pero por el contrario, es muy quimiosensible, y por ello la 

terapia sistémica es una parte integral del tratamiento inicial, también en estadio 

precoces. Los pacientes se tratan con la combinación de quimioterapia y 

radioterapia, ya que se ha demostrado que la adición de la radioterapia prolonga 

la supervivencia en comparación con la quimioterapia sola (46). La radioterapia 

craneal profiláctica disminuye la incidencia de metástasis cerebrales y prolonga 

la supervivencia en pacientes con CPCP estadio limitado a tórax que responden 

al tratamiento inicial (47).  
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Estadios avanzados 

Hasta hace unos años, la simple separación patológica entre el CPCP y el 

CPNCP junto con el estadio, era suficiente para decidir la estrategia terapéutica 

adecuada. Desde 2008, se ha demostrado que la separación del 

adenocarcinoma y el carcinoma epidermoide es importante para determinar la 

inmunoterapia y/o quimioterapia óptima para la enfermedad en estadio IV. 

Además, para elegir la mejor estrategia terapéutica, existen otros factores a tener 

en cuenta como son la alta expresión de PD-L1, la presencia de alteraciones 

moleculares (EGFR, ALK, ROS1, BRAF) y la extensión de la enfermedad, así 

como el número de metástasis. El tratamiento estándar de primera línea para los 

pacientes con CPNCP con enfermedad avanzada ha sido durante décadas la 

quimioterapia con un doblete basado en una sal de platino (48), pero en los 

últimos años, nuevas estrategias han demostrado prolongar la supervivencia 

global de los pacientes y han cambiado el tratamiento estándar de primera línea: 

los tratamientos dirigidos a diana molecular y la inmunoterapia. 

 

La monoterapia con inhibidores de PD-1 y PD-L1, Nivolumab, Pembrolizumab y 

Atezolizumab, fue aprobada tras demostrar beneficio en supervivencia global 

frente a Docetaxel en tratamiento de segunda línea del CPNCP. De todos ellos, 

el primer fármaco inmunomodulador aprobado para el tratamiento de segunda 

línea fue Nivolumab. En el estudio aleatorizado de fase III en comparación con 

Docetaxel, se mostró un beneficio en términos de supervivencia global (tasa de 

supervivencia a 1 año, 51 frente al 39%; y la tasa de supervivencia a los 18 

meses, 39 vs 23%) y de tasa de respuesta (19 vs 12%, p = 0,02). La eficacia de 

Nivolumab fue mayor en función de los niveles predefinidos de expresión de PD-

L1 ( ≥1%, ≥5% y ≥10%), mientras que no mostró ninguna mejora en el subgrupo 

de pacientes sin expresión de PD-L1. Sin embargo, la aprobación de Nivolumab 

para el tratamiento de segunda línea tanto en pacientes con tumores de 

histología escamosa como no escamosa, no se condicionó a la expresión de PD-

L1 (37). El estudio Keynote-010, demostró beneficio en supervivencia global a 

favor de Pembrolizumab frente a Docetaxel en el tratamiento de segunda línea 

de pacientes con CPNCP con expresión de PD-L1 >1% (49). Por último, el 

estudio OAK, demostró beneficio en supervivencia global de Atezolizumab frente 
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Docetaxel (15 meses vs 10 meses), independientemente de la expresión de PD-

L1 y de la histología (50).  

Se ha demostrado el beneficio de estos agentes en primera línea de tratamiento 

en combinación con quimioterapia o en monoterapia, dependiendo de la 

expresión de PD-L1. En pacientes con expresión de PD-L1 >50%, 

Pembrolizumab en monoterapia (51,52) o Cemiplimab en monoterapia (53) es el 

nuevo estándar de tratamiento, pero en pacientes con expresión de PD-L1 

menor al 50%, el tratamiento de elección es la combinación de quimioterapia e 

inmunoterapia. En cuanto a la selección de la quimioterapia, no existe una 

combinación única, por lo que se elegirá basándose en la histología de tumor. 

En los pacientes con CPNCP no escamoso, la opción más utilizada es la 

combinación de platino con Pemetrexed y Pembrolizumab. Este esquema ha 

demostrado beneficio en supervivencia global respecto a la quimioterapia (54). 

La combinación de quimioterapia, Bevacizumab y Atezolizumab es otra 

alternativa potencial en pacientes sin mutación EGFR ni translocación de ALK 

(55). Para los pacientes con CPNCP escamoso y expresión de PD-L1 <50%, el 

esquema más utilizado es Carboplatino con Paclitaxel o Nab-Paclitaxel y 

Pembrolizumab, por el beneficio demostrado respecto a quimioterapia sola (56). 

Por otra parte, Nivolumab más Ipilimumab es otra opción aprobada por la FDA 

pero no por la EMA para pacientes con expresión de PD-L1 ≥1% (57). El 

esquema de Nivolumab e Ipilimumab junto con dos ciclos de quimioterapia, 

también está aprobado en tumores independientemente de la expresión de PD-

L1 (58).  

La llegada de este nuevo arsenal terapéutico ha aumentado la esperanza de vida 

de los pacientes con cáncer de pulmón avanzado, y abre un nuevo debate con 

respecto a la secuencia de tratamiento óptimo. La clave para decidir el 

tratamiento debe basarse en la identificación de factores predictivos, que 

permitirá la selección de los pacientes que se beneficiarán más de algunos de 

los tratamientos. 

 

Por otra parte, una mejor comprensión de las vías moleculares del CPNCP, ha 

llevado al desarrollo de agentes dirigidos a dianas específicas. El tratamiento con 

inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) como Osimertinib, Erlotinib, Gefitinib, 

Afatinib, en pacientes con mutación EGFR, están indicados como agentes únicos 
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en el tratamiento de primera línea, ya que mejora los resultados en comparación 

con la quimioterapia basada en platino. Entre los ITK, Osimertinib ha demostrado 

mayor beneficio en SLP y SG sobre Erlotinib y Gefitinib (59). La inhibición del 

receptor VEGF utilizando Bevacizumab o Ramucirumab más la inhibición de 

EGFR parece mejorar la SLP en relación con la monoterapia con ITK de primera 

generación, pero no en todos los ensayos clínicos (60,61). La combinación de 

Ramucirumab y Erolitinib está aprobada por la FDA para el tratamiento de 

primera línea de CPNCP avanzado con mutación EGFR (62). Sin embargo, la 

adición de anti-VEGFR no ha demostrado beneficio en SG en ningún ensayo, 

pero sí aumento de toxicidad y solo ha sido comparado contra ITK de 

generaciones anteriores en lugar de Osimertinib.  

Los pacientes con mutación EGFR inserción del exón 20, que hayan progresado 

a quimioterapia basada en platino (con o sin inmunoterapia), se recomienda el 

tratamiento con Amivantamab (63) o Mobocertinib (64). 

 

En pacientes con reordenamiento de ALK, el tratamiento con un ITK como 

Alectinib, Crizotinib, Ceritinib, Brigatinib o Lorlatinib es superior a la quimioterapia 

en primera línea (65–67). De la misma manera, el tratamiento de elección en 

pacientes con mutaciones de ROS1 es Crizotinib, Ceritinib, o Entrectinib (68,69). 

Existen otras mutaciones como son NTRK, MET o RET poco relevantes en la 

práctica clínica actualmente por su baja incidencia, pero que cuentan con 

fármacos dirigidos de alta eficacia (70,71). 

 

Por último, el estándar de tratamiento del CPCP es, hasta el momento, la 

combinación basada en sal de platino, siendo el esquema con Cisplatino o 

Carboplatino y Etopósido el más utilizado en la práctica clínica (72). 

Recientemente se ha demostrado beneficio en supervivencia global al combinar 

este esquema de quimioterapia con inmunoterapia (Atezolizumab o 

Durvalumab), siendo el primer avance terapéutico en primera línea desde 1990 

(73). 

 

Existe un interés creciente en la identificación de biomarcadores predictivos que 

podrían permitir una mejor estratificación de los pacientes, con el objetivo de 

ayudar a los oncólogos y a sus pacientes en la toma de decisiones terapéuticas.  
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3. Biología Molecular del Cáncer de Pulmón 

3.1. Características moleculares del cáncer 

El cáncer de pulmón es el resultado final de la acción de múltiples factores que 

lesionan el epitelio bronquial. Además de los factores ambientales, existen 

factores genéticos y metabólicos de susceptibilidad como los polimorfismos 

detectados en las enzimas implicadas en la metabolización de carcinógenos, o 

los defectos en la reparación de los errores en el ADN (74). Hanahan y Weinberg 

postularon en el año 2000 las características del desarrollo del cáncer (Hallmarks 

of cancer), que comprendían seis capacidades biológicas adquiridas a lo largo 

de varios pasos. Estas eran mantener la señalización proliferativa, insensibilidad 

a las señales inhibidoras del crecimiento, resistir la muerte celular, permitir la 

inmortalidad replicativa, inducir la angiogénesis y activar la invasión y metástasis. 

Detrás de estos sellos, se encuentra la inestabilidad del genoma que acelera la 

inflamación. El progreso conceptual en la última década, ha agregado dos sellos 

emergentes a esta lista, que son la reprogramación del metabolismo energético 

y evadir la destrucción. Además, estos autores refieren que la biología de los 

tumores no puede entenderse únicamente por la enumeración de los rasgos del 

cáncer, y se añade el término de microambiente tumoral (1).  

 

1. Independencia de las señales del crecimiento 

En la biología normal de la célula, se precisa de señales mitogénicas para pasar 

de un estado quiescente a un estado proliferativo. Las células tienen receptores 

transmembrana a los que se unen diferentes tipos de moléculas de señalización 

o comunicación intercelular para enviar estas señales estimuladoras al interior 

celular, y sin ellas, las células no pueden crecer. Por el contrario, las células 

tumorales pueden crecer sin necesidad de que se produzcan dichas 

interacciones, generando sus propias señales de crecimiento, o bien activando 

intrínsecamente a los receptores transmembrana en ausencia de ligando.  

 

2. Insensibilidad a las señales inhibidoras de crecimiento 

Existen señales antiproliferativas que funcionan en las células normales para 

mantener la homeostasis tisular. A través de la proteína retinoblastoma (RB1), 

las señales inhibidoras del crecimiento son finalmente canalizadas y por eso en 

muchos tumores aparece mutada. La disrupción de la vía de RB1 en las células 
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neoplásicas permite la liberación de factores de transcripción, que controlan la 

expresión de genes esenciales del ciclo celular y así la proliferación, haciendo a 

las células insensibles frente a los factores supresores del crecimiento.  

 

3. Evasión de la apoptosis 

La capacidad para expandirse de las poblaciones de células tumorales está 

determinada por una ratio entre mitosis y muerte celular por necrosis o apoptosis. 

Existen diferentes estrategias por lo que las células tumorales pueden presentar 

resistencia a la apoptosis, siendo la más común la pérdida de función del 

regulador TP53 debido a mutaciones.  

 

4. Potencial replicativo ilimitado 

Las células de los mamíferos poseen un programa intrínseco para limitar el 

número de divisiones celulares. Al pasar este límite, las células detienen su 

crecimiento e inician un proceso denominado senescencia. En las células 

normales, este proceso se produce por la pérdida de la función protectora de los 

telómeros, en cambio, en las células neoplásicas, se ha objetivado el 

mantenimiento de la longitud de los telómeros debido a una mayor actividad de 

la enzima telomerasa. 

 

5. Angiogénesis sostenida 

La generación de nuevos vasos sanguíneos es imprescindible para el aporte de 

oxígeno y nutrientes a las células tumorales y así favorecer el crecimiento. Los 

tumores tienen la capacidad de activar la angiogénesis inclinando la balanza a 

favor de los inductores de este proceso. 

 

6. Invasión tisular y metástasis 

La capacidad de invasión permite a las células neoplásicas colonizar otras partes 

del cuerpo. Este proceso se denomina metástasis, y para completarlo precisa de 

las cinco características anteriores. Estos procesos son extremadamente 

complejos, involucrando las relaciones físicas entre las células y su 

microambiente, así como la activación de proteasas extracelulares.  
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7. Inestabilidad genómica y mutación 

Las diferentes alteraciones en el genoma de las células neoplásicas, produce las 

múltiples alteraciones mencionadas en los apartados anteriores.  

 

8. Inflamación 

Se ha demostrado que los tejidos inflamados de forma crónica son más 

susceptibles de desarrollar tumores. Acompañando al proceso de inflamación, 

se generan sustancias químicas muy reactivas que producen un marcado papel 

genotóxico en las células. Se ha observado que la inflamación aparece en 

muchos casos en las etapas iniciales del cáncer y por ello, parece ser esencial 

en el proceso. Esto se debe a que puede producir inestabilidad genética, 

permitiendo la acumulación de alteraciones moleculares.  

 

9. Reprogramación del metabolismo energético 

La proliferación celular crónica y a menudo incontrolada que representa la 

esencia de la enfermedad neoplásica, implica, no solo el control desregulado de 

la proliferación celular, sino también ajustes del metabolismo energético para 

impulsar el crecimiento de las células. Otto Warburg observó que incluso en 

presencia de oxígeno, las células cancerosas pueden reprogramar su 

metabolismo de la glucosa y por tanto su producción de energía, una 

característica anómala en el metabolismo energético que denominó “glicólisis 

aerobia” (75).  

 

10. Evasión del sistema inmunológico 

Se cree que las células tumorales logran de alguna manera evitar ser detectadas 

por el sistema inmune mediante la desactivación de componentes inmunológicos 

que han sido enviados para eliminarlas.  

 

3.2. Alteraciones moleculares del Cáncer de Pulmón 

Para que se desarrolle el cáncer de pulmón se requiere de una serie de 

alteraciones moleculares que dan lugar al crecimiento celular. Las múltiples 

alteraciones genéticas conducirán a una ganancia de función o a una 

inactivación de la proteína codificada, los oncogenes y los genes supresores 

respectivamente. Los oncogenes generalmente se activan a través de 
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mutaciones puntuales, amplificación genética o translocaciones cromosómicas; 

mientras que los genes supresores se inactivan mediante alteraciones bialélicas, 

que son combinaciones puntuales, deleciones e hipermetilaciones del promotor. 

Los oncogenes y los genes supresores también se han definido, desde una 

perspectiva funcional, como la capacidad de un gen determinado para 

transformar una célula normal (un oncogén) o para inhibir el crecimiento de una 

célula tumoral (gen supresor) (76).  

El conocimiento de las alteraciones moleculares nos ha permitido incorporar a la 

práctica clínica nuevas estrategias terapéuticas y por ello es importante continuar 

estudiando la naturaleza y frecuencia de estas alteraciones, así como evaluar si 

existe una asociación con las manifestaciones clínicas de la enfermedad para 

determinar si tienen un valor práctico en el diagnóstico precoz, la monitorización 

de tratamientos o el desarrollo de nueva terapias.  

Oncogenes 

De los oncogenes descritos, los más comunes en el carcinoma de pulmón son 

KRAS y MYC. De la familia RAS, se asocian las mutaciones puntuales en el 

codón 12 del gen KRAS, y ocasionalmente las que afectan a los codones 13 y 

61, con el desarrollo fundamentalmente de los CPNCP. Además, estas 

mutaciones se han relacionado con el hábito tabáquico. La activación de los 

genes de la familia MYC se relaciona con los CPCP, y en menor medida, con los 

CPNCP. El proceso de activación tiene lugar por mecanismos de amplificación 

génica o por alteraciones en la regulación transcripcional. Por otra parte, los de 

la familia ERBB, un grupo de receptores transmembrana tirosina quinasa, están 

relacionados con el inicio de la cascada de transducción de señales 

intracelulares, entre las que incluye la vía de las MAP quinasas. ERBB2 

(HER2/neu) está sobreexpresado en aproximadamente el 30% de los CPNCP, 

sobretodo en los adenocarcinomas. Además, los niveles elevados de ERBB2 se 

correlacionan con resistencia a fármacos y con el potencial metastásico de estos 

tumores (74).  

Genes supresores  

Hasta la fecha, el gen supresor p53 puede considerarse el gen mutado con 

mayor frecuencia en el cáncer, siendo el cáncer de pulmón uno de los tumores 

con las tasas más altas de mutaciones de p53. En los carcinomas de pulmón 
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hay una mayor frecuencia de transversiones de G a T debido a la exposición a 

los carcinógenos del tabaco. Sin embargo, otras transversiones y transiciones, 

junto con pequeñas deleciones o inserciones, también se encuentran 

comúnmente en el carcinoma de pulmón (76). Su locus cromosómico (17p13) se 

ha encontrado delecionado frecuentemente. Algunos genes relacionados con 

p53, como p21 y MDM2 también han sido relacionados con el desarrollo del 

cáncer de pulmón (74).  

Otra vía supresora que se ha encontrado en el carcinoma de pulmón es la de 

p16-ciclina D1-CDK4-RB, siendo fundamental en el ciclo celular. P16 pertenece 

a una familia de quinasas dependientes de ciclina que inhiben la actividad de los 

complejos CDK4/6 /ciclina D y CDK2 / ciclina E. La inhibición da como resultado 

el bloqueo de la fosforilación de la proteína RB1, lo que lleva a una supresión del 

crecimiento (76). La inactivación del gen RB1 constituye un evento bastante 

común en el carcinoma de pulmón. Las anomalías presentes en este gen son 

las deleciones homocigotas, las hipermetilaciones del promotor y las mutaciones 

puntuales, siendo detectadas en el 90% de los CPCP y el 15-30% de los CPNCP 

(74).   

Finalmente, las pérdidas de heterocigosidad en el brazo corto del cromosoma 3, 

ocurren con mayor frecuencia en carcinomas de pulmón, tanto CPCP como 

CPNCP. El cromosoma 3p contiene varias regiones distintas de deleciones 

(3p25-26, 3p21-22 y 3p14) (76). Otros genes supresores tumorales implicados 

son el PTEN/MMAC1, pero hay pocos datos en el carcinoma de pulmón.  

 

3.3. Caracterización Molecular del Carcinoma de Pulmón 

Los avances en una mejor comprensión de las vías moleculares involucradas en 

el desarrollo del CPNCP ha llevado al estudio de tratamientos dirigidos para vías 

moleculares específicas consiguiendo prolongar la vida de los pacientes, y 

reducir la toxicidad respecto a la quimioterapia convencional. Los biomarcadores 

más útiles para predecir la eficacia de la terapia dirigida en el CPNCP avanzado, 

son las alteraciones del genoma somático conocidas como “mutaciones driver o 

impulsoras”. Estas mutaciones aparecen en células cancerosas dentro de genes 

que codifican proteínas para el crecimiento celular. Se han identificado otras 

alteraciones moleculares recurrentes en el CPNCP que son menos esenciales 

para mantener el fenotipo oncogénico y se les denomina “mutaciones pasajeras”. 
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Es poco probable que un cáncer tenga más de una mutación impulsora (77). En 

los pacientes con CPNCP estadio IV, se realiza un estudio molecular del tumor 

para detectar la presencia de mutaciones driver (78). Las guías del College of 

American Pathologists, International Association for the Study of Lung Cancer y 

Association of Molecular Pathologists, recomiendan el análisis en tejido del tumor 

primario o de una metástasis para detectar EGFR, ALK y ROS1 en todos los 

pacientes cuyo tumor contiene algún componente de histología de 

adenocarcinoma o que tienen una historia personal de hábito tabáquico leve o 

nula (79). La frecuencia de las diferentes mutaciones en el adenocarcinoma de 

pulmón hasta el momento conocidas se recogen en la figura 2.  

 

Figura 2. Frecuencia de las mutaciones en el adenocarcinoma de pulmón. 

 

Chen R, Manochakian R, James L, Azzouqa AG, Shi H, Zhang Y, et al. Emerging 

therapeutic agents for advanced non-small cell lung cancer. J Hematol Oncol. 

2020;13(1). (80) 

 

Las técnicas para la detección de mutaciones driver y otras anomalías en los 

pacientes con CPNCP evolucionan continuamente, y no existe una plataforma 

estándar única de forma generalizada. Las características que debe tener la 

plataforma para que sea clínicamente útil son el tiempo rápido de respuesta 

(igual o menor a dos semanas), la rentabilidad, la capacidad para realizarse en 

muestras clínicamente disponibles y la semi-automatización, lo que elimina la 

dependencia de un solo técnico. Las técnicas utilizadas habitualmente en la 

práctica clínica son la secuenciación de ADN, prueba de ADN específica de 
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alelos, “Next Generation Sequencing o técnica de secuenciación masiva” (NGS), 

hibridación fluorescente in situ (FISH) e inmunohistoquímica (IHC), descritas en 

la tabla 4. 

 

Tabla 4. Mutaciones y técnicas recomendadas en la práctica clínica (81). 

 

Secue
nciaci

ón 
PCR 
en 

tejido 

Secue
nciaci

ón 
PCR 
por 

alelos 

FISH 
en 

tejido 

IHC 
en 

tejido 

NGS 
en 

tejido 

PCR 
ctADN 

NGS 
ctADN 

ARN 
en 

tejido 

EGFR 
(+ 

T790
M) 

+ ++ 0 0 ++ + + + 

Mutaci
ón 

HER2 
+ ++ 0 0 ++ + + + 

Mutaci
ón 

MET 
exón 
14 

0 ++ 0 0 ++ + + ++ 

Mutaci
ón 

BRAF 
+ ++ 0 0 ++ + + + 

Mutaci
ón 

KRAS 
+ ++ 0 0 ++ + + + 

Reord
enami
ento 
ALK 

0 0 ++ ++ + + + ++ 

Reord
enami
ento 

ROS1 

0 0 ++ 0 + 0 + ++ 

Amplif
icació
n MET 

0 0 ++ 0 + 0 + + 

Reord
enami
ento 
RET 

0 0 ++ 0 + + + ++ 

Expre
sión 

PDL1 
0 0 0 ++ 0 0 0 0 
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Fusió
n 

NTRK 
0 0 ++ + + 0 + ++ 

   ++: Alta sensibilidad; +: menor sensibilidad (mayor probabilidad de falso 
negativo); 0: no es útil. 
 

El estudio molecular se ha realizado tradicionalmente en tejido tumoral, pero en 

los últimos años, el análisis en sangre periférica denominado biopsia líquida, está 

ganando importancia ya que es posible realizar la determinación de manera 

menos invasiva y costosa, siendo útil, sobretodo, en los casos que no 

disponemos de suficiente muestra tumoral. Además, permite monitorizar las 

características moleculares durante el curso del tratamiento, o ayudar a predecir 

la recaída después de un tratamiento adyuvante.  

La mutación EGFR se observa aproximadamente en el 15% de los CPNCP tipo 

adenocarcinoma y ocurren con mayor frecuencia en pacientes no fumadores 

(82). En las poblaciones asiáticas, la incidencia de mutaciones de EGFR es 

mayor, hasta un 62% (83). Esta mutación es posible detectarla en tejido tumoral 

o en biopsia líquida, siendo cualquiera de los resultados aceptable para la 

decisión clínica y terapéutica (84). En el CPNCP avanzado, la presencia de una 

mutación EGFR confiere un pronóstico más favorable y predice la sensibilidad a 

los ITK, por tanto, la terapia dirigida debe usarse antes que la quimioterapia e 

inmunoterapia en estos casos. En los pacientes tratados que progresan a un 

EGFR ITK de primera o segunda generación, está indicado repetir la biopsia 

tumoral o líquida para identificar los mecanismos de resistencia adquirida. Sin 

embargo, la indicación de Osimertinib en primera línea de tratamiento, puede 

prevenir en gran medida el desarrollo de resistencia mediante la mutación 

T790M (59).  

El reordenamiento de ALK está presente en aproximadamente el 4% de los 

adenocarcinoma de pulmón y ocurren con mayor frecuencia en pacientes más 

jóvenes no fumadores. Esta mutación se puede identificar mediante FISH, IHC 

o NGS. En el CPNCP en estadio avanzado, la presencia de un reordenamiento 

de ALK predice la sensibilidad al tratamiento con inhibidores de ALK como 

Crizotinib, Ceritinib, Alectinib, etc. El tratamiento con estos agentes prolonga 

significativamente la SLP (66).  
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Otra de las alteraciones moleculares que se testan al diagnóstico del CPNCP 

avanzado es el reordenamiento de ROS1, que actúa como oncogen conductor 

en el 1-2% de los adenocarcinoma mediante una translocación genética entre 

ROS1 y otros genes, el más común de los cuales es el CD74 (85). Las 

características clínicas coinciden con la mutación de EGFR y ALK, siendo 

pacientes jóvenes y nunca fumadores. Las translocaciones de ROS1 se 

identifican mediante FISH o mediante algunos paneles NGS. ROS1 es muy 

sensible al inhibidor de ROS1/MET, Crizotinib, así como al inhibidor de 

ROS1/receptor quinasa de tropomiosina (TRK), Entrectinib, aunque parece que 

este último presenta mayor beneficio sobre el sistema nervioso central debido a 

su actividad a nivel intracraneal (69).  

MET es un receptor tirosina quinasa para el factor de crecimiento de hepatocitos. 

Sus anomalías incluyen las mutaciones que omiten el exón 14 de MET, en el 3% 

de los adenocarcinoma de pulmón y hasta el 20% de los CPNCP con histología 

sarcomatoide; y la amplificación del gen MET, en el 2-4% de los CPNCP sin 

tratamiento previo (86) o en el 5-20% de los tumores con mutación de EGFR que 

han adquirido resistencia a los inhibidores de EGFR (87). Las mutaciones que 

omiten el exón 14 se encuentran con mayor frecuencia por NGS, mientras que 

la amplificación de MET puede detectarse mediante FISH o algunos paneles de 

NGS.  

Los reordenamientos recurrentes entre RET y otras parejas de fusión (CCDC6, 

KIF5B, NCOA4) se han identificado en el 1-2% de los adenocarcinoma de 

pulmón y ocurren con mayor frecuencia en pacientes jóvenes y nunca 

fumadores. Estos reordenamientos se pueden detectar mediante FISH o NGS 

(88,89). Los inhibidores de RET, Selpercatinib y Pralsetinib, están aprobados por 

la FDA para pacientes con CPNCP avanzado con fusión de RET (71).  

Por otra parte, BRAF es un medidor de señalización que activa la vía de la 

proteína quinasa activada por mitógenos (MAPK). Se ha propuesto un esquema 

de clasificación, de clase I a III, dependiendo de su impacto funcional en la vía 

MAPK. Las mutaciones V600 que producen una quinasa RAF constitutivamente 

activa, se clasifican como clase I, y las mutaciones no V600 se clasifican como 

clase II o III dependiendo de si producen formas activas o inactivas de la quinasa 

RAF respectivamente (90). Se han observado mutaciones activadoras de BRAF 

en 1-3% de los CPNCP y generalmente se asocian a antecedentes de 
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tabaquismo. Estas mutaciones pueden ocurrir en la posición V600 del exón 15, 

como en el melanoma, o fuera de este dominio, y se detectan habitualmente 

mediante PCR o NGS (91). Los pacientes con mutaciones BRAF V600 parecen 

tener mejor pronóstico que aquellos con otras mutaciones de BRAF, y en 

general, el CPNCP con mutación BRAF parece responder mejor a la 

inmunoterapia, tanto V600 como no (92). Esto se observó en una serie de 63 

pacientes diagnosticados entre 2009 y 2013, donde se analizaron las 

características clínicas y el pronóstico del adenocarcinoma de pulmón con 

mutación BRAF. El 57% de los pacientes tenía una mutación V600E y el 92% 

eran fumadores, aunque parecía tener mayor relación con el tabaco la mutación 

no V600. Entre los 32 pacientes con enfermedad precoz, el 19% desarrollaron 

segundos tumores de pulmón primarios sincrónicos o metacrónicos, y todos 

contenían mutaciones en KRAS. El pronóstico fue significativamente mejor en 

aquellos en estadio avanzado con mutación V600 en comparación con 

mutaciones no V600 (tasa de supervivencia a 3 años, 24% vs 0%). Seis de los 

10 pacientes con enfermedad avanzada y la mutación V600E, tuvieron una 

respuesta parcial al tratamiento con un inhibidor de BRAF, tres presentaron 

enfermedad estable, y la duración media de la respuesta fue de más de seis 

meses. En este estudio, ningún paciente fue tratado con terapia de combinación 

BRAF/MEK (92).  

Actualmente, el tratamiento de primera línea para los pacientes con CPNCP 

avanzado con mutaciones BRAF V600E es la combinación con Dabrafenib y 

Trametinib (93). Por lo general, no se recomienda el uso de inhibidores de BRAF 

o MEK para el CPNCP con mutación BRAF no V600E. 

Otras mutaciones son menos frecuentes como la fusión de NTRK, la mutación 

HER2 o la mutación RAS. Los inhibidores que se dirigen a la mutación HER2 o 

RAS están en desarrollo, y no se recomiendan en la práctica clínica para CPNCP 

fuera de ensayo clínico. En la última década, se ha potenciado el estudio 

molecular del CPNCP, así como el desarrollo de dianas terapéuticas que 

aumenten la supervivencia respecto a los tratamientos de quimioterapia o 

inmunoterapia. Pero en este sentido, hay que continuar estudiando estas y otras 

vías moleculares para su mayor conocimiento e introducirlas en la práctica 

clínica habitual.  



 37 

4. INMUNOTERAPIA 

A finales del siglo XIX, la Inmunología y la Oncología empezaron a ser 

relacionadas desde que William Coley evidenciara que al inyectar bacterias 

muertas en un sarcoma, podía producirse una reducción del tumor (94). Desde 

entonces, los grandes avances por la comprensión entre la vigilancia inmunitaria 

y el desarrollo y crecimiento tumoral, han dado lugar a nuevos tratamientos 

contra el cáncer que han cambiado la forma de entender la Oncología. 

En el reconocimiento y el rechazo tumoral están implicadas diferentes fases y 

tipos de células, siendo necesario una interacción compleja y de rápida evolución 

entre varios tipos de células inmunitarias, tanto del sistema inmunitario 

adaptativo como innato. Los linfocitos citotóxicos (CD8+ y subclases Th1/Th2 de 

los CD4+), son los encargados de diferenciar entre antígenos propios y no 

propios mediante la sinapsis inmunitaria. Las células Natural Killer (NK), no 

precisan del Complejo Principal de Histocompatibilidad (CPH) para reconocer 

antígenos y realizar su actividad citotóxica (95). Por otro lado, el freno inmunitario 

lo realizan otro tipos de células como CD25+, CD4+, T reguladoras y células 

mieloides supresoras (MDSC), inhibiendo la actividad de los linfocitos T 

citotóxicos (96,97). Las células T CD4+ que secretan interleucina (IL)-17, 

también están implicadas en la inmunidad del cáncer (98). Otros tipos de células 

implicadas son los macrófagos, que se diferencian en al menos dos fenotipos: 

los macrófagos M1, liberan interferón (IFN) gamma y son los responsables de la 

fagocitosis, y los macrófagos M2, que liberan citocinas como IL-4, IL-10 o factor 

de crecimiento (TFG) beta, que se encargan de amortiguar la respuesta 

inflamatoria y potenciar la tolerancia (99).  

La sinapsis inmunológica es un fenómeno ampliamente estudiado. Es la 

capacidad de los linfocitos T de distinguir los antígenos propios de los no propios 

que se presentan en las células presentadoras de antígenos (APC), como las 

células dendríticas. Este proceso está regulado por la presencia de receptores 

estimulantes e inhibidores cuya expresión depende de las citocinas. La señal co-

estimuladora más importante en las células T es CD28, que se une a B7-1 y B7-

2 (CD80/86) en la APC. Este proceso co-estimulador está regulado por 

moléculas agonistas como GITR, OX40 o ICOS, y por señales inhibidoras tanto 

en las células APC como en las células T, denominado “punto de control 

inmunológico”.  Este punto de control incluye la proteína 4 asociada a linfocitos 
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T citotóxicos (CTLA-4), PD-1, TIM3 y LAG3. En un proceso crónico, como una 

infección viral o un proceso tumoral maligno, en el que se produce un 

reconocimiento crónico de antígenos, se puede motivar la inhibición por 

retroalimentación de la función de las células T efectoras, lo que da como 

resultado un fenotipo de agotamiento (100). En la figura 3 se muestran los 

múltiples puntos de control de la inmunidad que conocemos hasta el momento.  

 

Figura 3. Mecanismos de acción de múltiples puntos de control en inmunidad 

antitumoral. 

 

En la figura se representan los receptores co-estimuladores y co-inhibidores de 

la sinapsis inmunitaria, que se encargan de amplificar o amortiguar la respuesta 

inmunitaria inicial. La mayoría de estos receptores requieren que el receptor de 

linfocitos T (TCR) reconozca específicamente los antígenos presentados por el 

CPH en las APC, para entregar sus señales co-estimuladores o co-inhibidoras. 

Estas interacciones pueden tener lugar en sitios linfoides secundarios, donde las 

células T se encuentran con el antígeno por primera vez, o en la periferia, donde 

las células efectoras pueden activarse o suprimirse. Algunos receptores tienen 
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motivos específicos como UVKM para CTLA-4 y KIEELE para LAG3. También 

se puede observar los mecanismos moleculares de la señalización del receptor 

inhibidor e inducción de genes inhibidores. Las terapias de punto de control con 

anticuerpos contra los receptores inhibidores de células T (como PD-L1 o CTLA-

4) producen respuestas duraderas en pacientes con neoplasias malignas (101).  

 

La teoría predominante de la influencia del sistema inmunitario en el desarrollo 

neoplásico se denomina “inmunoedición del cáncer” y este proceso se realiza en 

varias fases (102). Una de ellas es la fase de eliminación, que consiste en 

respuestas innatas y adaptativas a antígenos específicos asociados a tumores, 

y se caracteriza por la función efectora de las células T, B y NK, que está 

mediada por citocinas como IFN alfa, gamma e IL-12. La fase de equilibrio, busca 

la armonía entre la destrucción inmunomediada por el sistema inmunitario 

adaptativo y la persistencia de clones malignos. Y por último, el escape 

inmunológico, que describe la fase en la que los clones malignos han adquirido 

la capacidad de evadir el sistema inmunológico adaptativo (103).  

 

Es conocido que las células tumorales presentan varios mecanismos para evadir 

la respuesta inmune o vigilancia inmunitaria. Uno de ellos es la pérdida o 

alteración de antígenos específicos o maquinaria antigénica, haciendo que los 

tumores pierdan la expresión principal del CPH de clase 1 o la maquinaria 

intracelular, necesaria para transportar los antígenos tumorales a la superficie 

del tumor para el reconocimiento de las células T (104). Otro mecanismo es 

promover un microambiente de tolerancia inmunitaria mediante la manipulación 

de citocinas, con el aumento de secreción de IL-6, IL-10 y TGF-beta o consumo 

de IL-2, fomentando la inhibición de la función de las células T citotóxicas (105). 

Además, los tumores pueden regular positivamente la expresión de moléculas 

de puntos de control inmunes como PD-1 y PDL1, que promueven el 

agotamiento de las células T periféricas (106). Con el conocimiento de estas vías 

y mecanismos, se están estudiando varias estrategias terapéuticas para que el 

sistema inmunológico pueda llegar a controlar la enfermedad tumoral. Para ello 

se utilizan las citocinas, las células T (inhibidores de puntos de control, agonismo 

de receptores co-estimuladores), la manipulación de las células T, virus 

oncolíticos y terapias dirigidas a otros tipos de células y vacunas. Además, 
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también se utilizan varias estrategias combinadas entre sí para mejorar aún más 

la tasa de éxito de la inmunoterapia. Se están desarrollando estrategias de 

combinación con inhibidores de PDL1 y CTLA-4 o con antagonistas de otros 

receptores inhibidores de las células T, como TIM3, LAG3, TIGIT y BTLA. 

También se estudia bloquear los puntos de control inmunitarios junto con la 

estimulación del reconocimiento del antígeno tumoral mediante la utilización de 

vacunas (101).  

 

La teoría de que el sistema inmunológico podría eliminar células tumorales ha 

ido ganando fuerza a lo largo de los años. En los inicios, el uso de IL-2 a altas 

dosis, logró respuestas objetivas duraderas en una minoría de pacientes con 

melanoma y carcinoma de células renales (107), aunque su uso se ha ido 

reemplazando por los inhibidores de puntos de control inmunitario (ICI).   

 

4.1. Inhibidores de puntos de control inmunitario 

PD-1 y PD-L1, es una proteína transmembrana expresada en las células T, 

células B y células NK. Su función es de molécula inhibidora que se une al 

ligando PD-1, también conocido como B7-H1, o al PD-L2 o B7-H2. El ligando se 

expresa en la superficie de múltiples tipos de tejidos, así como también en 

muchas células tumorales; en cuanto a PD-L2, está más restringido a células 

hematopoyéticas. La interacción de PD-1 y PD-L1/2, inhibe la apoptosis de la 

célula tumoral y promueve el agotamiento de las células T periféricas. Este 

proceso se regula positivamente con citocinas pro-efectoras como IL-12 e IFN 

gamma. También se ha visto que PD-L1 inhibe CD80, lo que sugiere interacción 

entre la proteína 4 asociada a linfocitos T citotóxicos (CTLA-4), PD-1  y otras vías 

(108). En la práctica clínica, diferentes anticuerpos que inhiben PD-1 (Nivolumab 

y Pembrolizumab) y PD-L1 (Atezolizumab, Avelumab y Durvalumab), han sido 

aprobados en base al beneficio demostrado en ensayos fases II y III para 

diferentes neoplasias e indicaciones.  

 
Otro punto de control inmunológico que utilizamos en la práctica clínica como 

estrategia terapéutica es CTLA-4, que actúa como freno fisiológico en la 

activación de las células T CD4+ y CD8+ que se desencadena por las APC (109). 

CTLA-4 se introdujo en la vigilancia inmunitaria cuando su inhibición, en modelos 
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de sarcoma y adenocarcinoma de colon de ratón, producía una reducción del 

tamaño tumoral (110). El primer inhibidor de puntos de control aprobado fue el 

anticuerpo anti-CTLA-4, Ipilimumab, según los datos del estudio que 

demostraron un aumento de supervivencia en pacientes con melanoma 

metastásico (111).  

 

La combinación de los dos inhibidores, CTLA-4 y PD-1/PD-L1, parece ser más 

eficaz en algunos tumores que cualquiera de los dos por separado, ya que CTLA-

4 actúa en una etapa temprana de las células T en respuestas inmunitarias 

tumorales, mientras que PD-1/PD-L1 lo hace en las últimas etapas. En el estudio 

fase 3 CheckMate 9LA, se incluyeron pacientes con CPNCP estadio IV sin 

mutaciones EGFR o ALK y sin tratamiento sistémico previo. Los pacientes se 

randomizaron a recibir Nivolumab, Ipilimumab y quimioterapia basada en platino 

versus quimioterapia sola, con la opción de continuar con tratamiento de 

mantenimiento en algunos pacientes según la histología. Con un seguimiento de 

12,7 meses, la combinación presentó un beneficio en SG de 15,6 meses frente 

a 10,9 meses (HR 0,66, IC del 95%: 0,55-0,80). El beneficio en supervivencia 

global se observó en todas las histologías de CPNCP y fue independiente de la 

expresión de PD-L1 (112). Otro estudio fase 3 de combinación es el CheckMate 

227, en el que se randomizaban pacientes con CPNCP avanzado con expresión 

de PD-L1 >1%, que no habían sido tratados, a recibir Nivolumab más Ipilimumab, 

Nivolumab solo o quimioterapia. La SG en el grupo de combinación con 

Nivolumab-Ipilimumab fue de 17,1 meses y de 14,9 meses con quimioterapia. 

Este beneficio se observó también en pacientes con un nivel de expresión de 

PD-L1 menor al 1% (57).  

 

Una mayor comprensión de los mecanismos inmunológicos está llevando a la 

identificación de varios objetivos potenciales para la inhibición de los puntos de 

control, pero muchos de ellos todavía se encuentran en una fase inicial de 

desarrollo, como son TIM3, LAG3, ICOS, CD40, OX40, etc (113–116).  

 

4.2. Virus oncolíticos 

Los virus oncolíticos pueden diseñarse para infectar eficazmente las células 

cancerosas y así promover la presentación de antígenos tumorales, creando un 
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microambiente tumoral menos tolerante al sistema inmunológico (117). El agente 

más avanzado en el desarrollo clínico es la Talimogene Laherparepvec (T-VEC), 

que utiliza un virus del Herpes simple 1 atenuado (118). La respuesta a la 

inyección de virus oncolíticos puede ser mayor al utilizarlo junto con inhibidores 

de puntos de control, ya que aumenta la infiltración de células T CD8+ y la 

señalización de INF gamma (119). Actualmente, la única terapia aprobada 

basada en vacunas para el cáncer avanzado es Sipuleucel-T, que es una 

preparación de células dendríticas autólogas diseñada para atacar la fosfatasa 

de ácido prostático, y demostró un beneficio en supervivencia en hombres con 

adenocarcinoma de próstata resistente a la castración (120).  

 

En los últimos años, el ritmo del descubrimiento en el campo de la Inmunología 

y el cáncer se ha acelerado, convirtiendo el tratamiento de inmunoterapia en la 

terapia estándar de muchas neoplasias, lo que resulta en un aumento de 

supervivencia y calidad de vida de los pacientes. Existen múltiples ensayos en 

curso que exploran una amplia variedad de combinaciones de inmunoterapia, 

siendo previsible que se amplíen estos resultados en un futuro próximo.  

 

5. BIOMARCADORES DE INMUNOTERAPIA 

La llegada de los nuevos tratamientos ha aumentado la esperanza de vida de 

los pacientes con cáncer de pulmón avanzado, y ha abierto un nuevo debate 

acerca del tratamiento óptimo y la mejor secuenciación del mismo. Es esencial 

identificar factores predictivos o biomarcadores de respuesta para poder 

seleccionar los pacientes y también para el mejor diseño de ensayos clínicos.  

 

5.1. Biomarcadores en tejido 

El ligando 1 de muerte celular programada, también conocido como B7-H1 y 

CD274, es una proteína que en humanos está codificada por el gen CD274 y se 

une a su receptor PD-1. La interacción entre PD-1/PD-L1 inhibe la respuesta de 

las células T, induce la apoptosis de las células T específicas del tumor y 

promueve la diferenciación de las células T CD4 en células T reguladoras, por 

ello se cree que los tumores con mayor expresión del eje PD-1/PD-L1 tienen un 

peor pronóstico (121). PD-L1 se expresa no solo en las células T, sino también 

en la superficie de las células tumorales, lo que permite la supresión de la 
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actividad de las células T citotóxicas antitumorales (122). Existe evidencia de la 

expresión de PD-L1 en la superficie de las células tumorales y de las células 

inmunes que infiltran el tumor en diferentes neoplasias sólidas como el 

melanoma, carcinomas de cabeza y cuello, tiroides, timo, esófago, pulmón, 

mama, etc. La vía de PD-1/PD-L1 es un mecanismo importante de inmunidad 

dentro del microambiente tumoral. Los anticuerpos monoclonales dirigidos a PD-

1/PD-L1 pueden bloquear esta vía y así mejorar la función de las células T. Existe 

una clara evidencia de la relación entre la respuesta a los anticuerpos 

monoclonales anti-PD-1/PD-L1 con la expresión de la proteína PD-L1 en las 

células tumorales y en las células inflamatorias peritumorales. Sin embargo, este 

biomarcador presenta importantes limitaciones. Por un lado, no hay consenso 

en el punto de corte para definir el grado de expresión válido. En un estudio 

inicial, Dong y colaboradores, definieron las categorías de tinción de PD-L1 

como: negativo, con tinción en menos del 10% de las células tumorales; positivo 

débil, con tinción del 10% al 40%; moderadamente positivo, con tinción del 40% 

al 80%; y fuertemente positivo, con tinción en más del 80% del tejido canceroso 

(123). En el informe inicial de Topalian y colaboradores, en el que describieron 

una mayor frecuencia de respuesta a terapias anti-PD-1 en pacientes con 

tumores con mayor expresión de PD-L1 respecto a los de nula expresión, 

utilizaron un umbral del 5% para definir la positividad (124), siendo este punto de 

corte el elegido para muchos estudios posteriores. La razón por la que se 

seleccionó el 5% de expresión como punto de corte para la positividad, no se 

describió completamente en estos informes, siendo probable que se 

seleccionara para eliminar los posibles artefactos (125). Actualmente, el punto 

de corte más utilizado es el de 1% de la expresión en las células. Además, PD-

L1 puede teñir de forma heterogénea en una muestra, por lo que podemos 

catalogarla de negativa pudiendo tener una mayor expresión de PD-L1 en una 

región diferente. Para evitar los falsos negativos, se podrían realizar secciones 

de tinción de diferentes bloques tumorales, pero no parece una solución práctica, 

ya que a menudo solo se crea un bloque tumoral. Por otro lado, la dificultad para 

la obtención de muestra con la biopsia convencional limita la interpretación de la 

expresión tumoral de PD-L1 (126,127). La IHC de PD-L1 se estableció en 

pacientes con CPNCP en base a los resultados del estudio KEYNOTE 024, que 

mostró mayor respuesta a Pembrolizumab en comparación con el tratamiento 
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convencional en pacientes con PD-L1> 50% de expresión en tejido (51). Pero 

por otro lado, Nivolumab en primera línea no prolongó la SLP en comparación 

con la quimioterapia en el CPNCP avanzado en pacientes con una expresión del 

5% de PD-L1 en el estudio CheckMate 026 (128). Estos resultados indican que 

PD-L1 como único biomarcador es insuficiente para evaluar la eficacia de los 

tratamientos anti-PD-1/PD-L1. 

La quimioterapia o la terapia dirigida puede inducir la expresión de PD-L1. Por 

ello, es posible que una muestra obtenida al diagnóstico sin haber recibido 

tratamiento previo, no represente la expresión de PD-L1 del tumor en el momento 

en el que se introduce la inmunoterapia. Este efecto no es conocido en su 

totalidad ni se sabe el impacto del tratamiento de primera línea con quimioterapia 

convencional sobre la expresión de PD-L1, ya que habitualmente no se suele 

rebiopsiar tras el tratamiento de primera línea (125).  

 

Por otro lado, es conocido que las células tienen mecanismos para reparar el 

daño en el ADN que resulta principalmente de inserciones o deleciones de un 

solo par de bases, cuando se produce un deslizamiento durante la replicación 

del ADN por las ADN polimerasas. Este tipo de error tiende a ocurrir en 

secuencias de ADN cortas y repetitivas, denominadas microsatélites. Cuando 

existe una alta tasa de variación en la longitud de los microsatélites en todo el 

genoma, se dice que un tumor tiene altos niveles de inestabilidad de 

microsatélites (MSI-H). Casi todos los tumores con inestabilidad de 

microsatélites demuestran una alta carga de mutaciones tumorales (TMB), sin 

embargo, no todos los casos con alta TMB son MSI-H (129). Por todo ello, la 

inestabilidad de microsatélites define un subconjunto biológico único de cánceres 

que se caracterizan por una alta carga mutacional tumoral, la inmunogenicidad 

y la alta respuesta a ICI. Un estudio de Pembrolizumab en cáncer colorrectal con 

MSI fue el que demostró que los cánceres con MSI podrían ser particularmente 

susceptibles al bloqueo de la interacción de PD-1/PD-L1 (130). TMB tiene un 

interés creciente como potencial biomarcador del beneficio de ICI. En varios 

estudios retrospectivos realizados en diferentes tipos de cáncer, la hipótesis de 

correlación entre alta TMB y una mayor respuesta a ICI parece estar validada 

(131–133), sin embargo, esta correlación es imperfecta entre los diferentes tipos 

de tumores y dentro de ellos. Un problema importante es que la determinación y 



 45 

el umbral de TMB se ha desarrollado de forma independiente en cada tipo de 

tumor (134), por lo que no existe una técnica validada para todos ellos. Rizvi y 

colaboradores, observaron asociación entre alta TMB y el beneficio clínico 

duradero del tratamiento con inmunoterapia en pacientes con CPNCP (135). 

Esto puede explicarse por la creación de neoantígenos inducidos por mutaciones 

adquiridas, que aumentan la inmunogenicidad tumoral y por tanto la respuesta a 

la inmunoterapia (136). Hasta el momento, no se había observado asociación 

entre TMB y alta expresión de PD-L1, pero sí se había encontrado baja TMB en 

tumores con mutaciones EGFR, y eso podría explicar que los tumores con esta 

mutación tuvieran una menor tasa de respuesta a inmunoterapia que otros tipos 

de tumores. Por el contrario, KRAS y BRAF, se asocian a TMB elevada, 

obteniendo una mayor respuesta a la inmunoterapia (137). El estudio CheckMate 

227, que comparaba Nivolumab e Ipilimumab versus Nivolumab en monoterapia 

versus quimioterapia estándar de primera línea en CPNCP avanzado, demostró 

que alta TMB (>10 mutaciones/megabase), obtenía un mayor beneficio en SG. 

Sin embargo, se observó mayor respuesta en pacientes con alta TMB y alta 

expresión de PD-L1 (> 50%), que en pacientes con un solo factor, lo que indició 

que TMB sería un buen biomarcador independiente cuando se acompañe del 

análisis de expresión de PD-L1 (138). A pesar de los buenos resultados, existen 

diversas razones por las que TMB aún no está lista para usarse en la práctica 

clínica, como que se requieren largos paneles de secuenciación y una gran 

cantidad de tejido tumoral. En necesario la estandarización de pruebas para una 

detección homogénea y comparativa para su análisis. Existen ensayos 

prospectivos para dilucidar el beneficio de TMB como predictor de respuesta a 

ICI. 

 

El imunoscore es un método que se utiliza para la estimación pronóstica de los 

pacientes con cáncer, basándose en las células inmunes tumorales y 

peritumorales.  

La identificación de un inmunoscore combinando diferentes infiltrados de células 

inmunes, parece ser muy prometedor en varios tipos de tumores y su inclusión 

en el sistema de estadificación TNM tradicional se ha propuesto en el CPNCP 

(139). En un estudio retrospectivo, en pacientes con CPNCP estadio precoz, la 

estratificación pronóstica mejoró con el conjunto de evaluación de diferentes 
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infiltrados peritumorales dentro de una combinación de inmunoscore. Cuando se 

integró el RNL a la puntuación inmunológica, la estratificación del pronóstico 

mejoró todavía más, lo que sugiere la importancia de integrar biomarcadores 

inflamatorios, tanto en tejido tumoral como en sangre, en la predicción de 

supervivencia (140). El inmunoscore puede ser un prometedor biomarcador, 

aunque se necesitan estudios de validación sobre series prospectivas. 

 

5.2. Biomarcadores solubles 

Existe un interés creciente en la identificación de biomarcadores sanguíneos que 

puedan predecir el éxito de la inmunoterapia y resuelvan las limitaciones de las 

biopsias de tejido. Entre los biomarcadores séricos más prometedores en 

investigación, se encuentra el factor soluble de PDL1 (sPDL1) (141), y otros 

como las CTCs, ctADN o los niveles de IFN gamma y TGF beta, representados 

en la figura 4.  

Es conocido que PD-L1 se expresa en forma transmembrana y en forma soluble, 

y su expresión en células tumorales suscita un gran interés como biomarcador. 

Se ha observado un aumento de sPDL1 en plasma en pacientes con diferentes 

tipos de tumores, incluidos el cáncer de pulmón, linfoma, hepatocarcinoma o 

cáncer gástrico. Se ha realizado un gran esfuerzo para comprender el papel 

funcional de sPDL1 en el cáncer, y parece indicar que representa la magnitud de 

la respuesta intrínseca de las células T en el tejido tumoral. Un nivel alto de 

sPDL1 se ha correlacionado con un peor pronóstico, como indica uno de estos 

estudios de 96 pacientes con CPNCP avanzado, donde un nivel alto de sPDL1 

(> 7,32 ng/ml), se asoció de forma significativa a un mal pronóstico (HR 1,99, p 

= 0,041) (141). Al mismo tiempo, se describió que el nivel de sPDL1, no estaba 

relacionado con la histología del tumor, mutaciones o estadio clínico (142). A 

pesar de esto, la correlación entre la expresión de sPDL1 y el valor pronóstico 

sigue siendo incierta. Se necesitan más estudios prospectivos para correlacionar 

de forma fiable y reproducible la expresión de PDL1 en tejido tumoral y en 

plasma.  

 

Las células inmunes son el efector del tratamiento con inmunoterapia, por lo que 

en consecuencia, el número y análisis detallado de varios subconjuntos de 

células del sistema inmunológico en sangre periférica podría resultar ventajoso. 
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Hay diversas publicaciones que investigan la asociación entre el ratio 

neutrófilo/linfocito (RNL) y el beneficio clínico en SG, SLP y tasa de respuesta 

global, en pacientes con CPNCP avanzada en tratamiento con inmunoterapia 

(143–146). Los datos sugieren una SLP, SG y tasa de respuesta 

significativamente más baja a mayor RNL y recuento de plaquetas, tanto al inicio 

del tratamiento como en las siguientes 4-6 semanas. Existen limitaciones 

importantes para la interpretación de estos resultados. Por un lado, el carácter 

retrospectivo y el pequeño tamaño muestral de cada uno de los estudios. 

Además, el punto de corte para establecer el RNL y la tasa de plaquetas fue 

variable, e impide la comparación entre los resultados obtenidos. Los linfocitos 

tienen un papel muy importante en la respuesta antitumoral inducida por 

inmunoterapia, siendo la determinación de su estado basal una herramienta útil 

para evaluar la inmuncompetencia y para cuantificar clones tumorales 

específicos preexistentes. El alto número de linfocitos y eosinófilos se ha 

asociado con un mayor beneficio en SG en pacientes con melanoma avanzado 

tratados con inmunoterapia (142). Se cree que las células T en sangre periférica 

también son el reflejo del microambiente tumoral, así como los linfocitos 

infiltrantes del tumor (TIL) (142). Se observó que los TCR fueron muy similares 

entre las células T PD-L1+ y CD8+ y los TIL, por lo que la expresión de PD-L1 

en las células T periféricas puede ser indicador del estado inmunológico del 

tejido tumoral (142). Después del tratamiento con anti-PD-1, los linfocitos T Ki67+ 

PD1+ y CD8+, aumentaron en sangre periférica en pacientes con CPNCP, 

especialmente en los casos que respondieron (147).  

 

Otro biomarcador sanguíneo en continua investigación son las CTCs, que son 

células que se han desprendido del tumor primario y circulan por el torrente 

circulatorio, por lo que su información aporta una representación global de la 

diversidad tumoral. Punnoose y colaboradores, detectaron mutaciones de EGFR 

en CTCs y ctADN, que era altamente concordante con el estado mutacional del 

tejido tumoral (148). Por otro lado, Nicolas Guibert et al, estudiaron si las CTCs 

podrían representar la expresión de PD-L1. Objetivaron que la presencia de PD-

L1+ en las CTCs no tuvo impacto estadísticamente significativo en  SLP ni en 

SG en pacientes con CPNCP avanzado. Sin embargo, los pacientes con PD-L1+ 

en el valor basal de CTCs (> 1%), no respondieron al tratamiento en mayor 



 48 

frecuencia, en comparación con los pacientes que tenían PD-L1 negativo en 

CTCs. El análisis de PD-L1 se pudo realizar en el 93% de los casos en CTCs, 

frente al 72% en tejido, debido a las limitaciones de la biopsia convencional (149). 

Además, Nicolazzo y colaboradores, monitorizaron las CTCs durante el 

tratamiento con Nivolumab en un número muy reducido de pacientes con 

CPNCP avanzado. Estudiaron la relación entre la expresión de PD-L1 en las 

CTCs y la respuesta a inmunoterapia. La presencia de PD-L1+ CTCs tras 6 

meses de tratamiento en 5 de los 10 pacientes, se asoció a progresión de 

enfermedad. Según estos resultados, las CTCs PD-L1+, podrían indicar 

resistencia a la inmunoterapia (150). Actualmente, la expresión de PD-L1 en 

CTCs no tiene impacto pronóstico, por lo que son necesarios más estudios. En 

conclusión, la presencia de CTCs se asocia a un peor pronóstico y un mayor 

riesgo de recaída temprana de diferentes tipos de cáncer, y su estudio aporta 

una mejor descripción de la biología molecular, así como información sobre la 

diseminación tumoral.  

La contribución del ctADN en el desarrollo de la NGS ha jugado un papel 

importante en el diagnóstico de varios tumores sólidos y su monitorización  

durante el tratamiento. La aplicación clínica del ctADN ha avanzado 

significativamente en el melanoma y en el CPNCP, ya que el estado mutacional 

como BRAF o EGFR afecta en la decisión terapéutica. El análisis del ctADN 

parece ser indicativo de respuesta a la inmunoterapia, ya que la eficacia del 

tratamiento depende de la carga mutacional tumoral (151). Lipson y 

colaboradores, estudiaron la correlación entre los niveles de ctADN y los 

síntomas clínicos de pacientes con melanoma tratados con inmunoterapia. Los 

autores detectaron mutaciones en cinco de los diez pacientes con melanoma, y 

encontraron que un aumento en el ctADN de la mutación se correlacionó con 

progresión tumoral. Las modificaciones en niveles del ctADN se describieron 

como un biomarcador predictivo de respuesta al tratamiento anti-PD-1 en 

pacientes con CPNCP avanzado (152).  

 

El importante papel de TFG beta, IFN gamma y las interleucinas en el desarrollo 

de tumores ha sido descrito (153), sin embargo, hay poca información disponible 

como biomarcadores solubles inmunológicos. Efimia Boutsikou y colaboradores, 

analizaron los niveles de IFN gamma y algunas interleucinas en sangre periférica 
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al inicio y tras tres meses de tratamiento con anti-PD-1, objetivando una 

asociación entre sus niveles y el beneficio de respuesta y SG, no así con SLP. 

El nivel de citocinas aumentaba previo al inicio del tratamiento con anti-PD-1 y 

disminuía 3 meses más tarde (153). Por otra parte, Tran y colaboradores, 

objetivaron que altas concentraciones de IL-8 se relacionaban con una peor SLP 

en pacientes con cáncer renal tratados con ITK (154). Existen otros 

biomarcadores solubles en estudio como el microRNA, Granzima B, el 

microbioma o los exosomas (155–157). En conclusión, existe una alta 

probabilidad de que la inmunoterapia se convierta en la piedra angular del 

tratamiento en múltiples tipos de cáncer, de ahí la importancia del desarrollo de 

biomarcadores. Actualmente nos encontramos en una etapa muy temprana, con 

pocos ensayos clínicos, muchos de ellos retrospectivos y con grandes 

limitaciones. El futuro del descubrimiento de biomarcadores en inmunooncología 

es muy prometedor, ya que hasta ahora los estudios revelan que juegan un papel 

importante en la predicción de respuesta y toxicidad, pero se necesitan estudios 

más específicos y prospectivos para que puedan ser seguros y válidos en la 

práctica clínica.  
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Figura 4. Biomarcadores solubles relacionándose con las células tumorales (a 

la derecha) y con el sistema inmunitario (a la izquierda), en la respuesta al 

tratamiento de inmunoterapia.   
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II. OBJETIVOS 

El objetivo de este trabajo de investigación es contribuir en ampliar el 

conocimiento sobre la expresión PD-L1 (marcador relacionado con la 

inmunogenicidad y la respuesta al tratamiento de inmunoterapia), tanto en tejido 

como en su forma soluble. Se estudiará la relación entre dichos biomarcadores 

con las características clínico-patológicas de los pacientes, y evaluaremos su 

utilidad como marcadores pronósticos y predictivos de respuesta a terapias ICI 

en CPNCP avanzado.  

 

Objetivos primarios 

1. Analizar los niveles séricos de expresión de PD-L1 (sPD-L1) en pacientes 

con CPNCP avanzado y evaluar su correlación con las características clínico-

patológicas y moleculares de los pacientes.  

 

2. Estudiar la correlación entre los niveles de sPD-L1 con la eficacia del 

tratamiento de inmunoterapia en términos de Supervivencia Global (SG). 

 

Objetivos secundarios 

1. Estudiar la correlación entre los niveles de sPD-L1 con la eficacia y pronóstico 

del tratamiento de inmunoterapia en términos de Supervivencia Libre de 

Progresión (SLP) y Tasa de Respuesta (TR). 

 
2. Estudiar la correlación entre los niveles de PD-L1 medidos por expresión 

inmunohistoquímica en tejido tumoral con la SG, SLP y TR en pacientes con 

CPNCP avanzado tratados con inmunoterapia en segunda línea o sucesivas. 

 
3. Correlación entre los niveles de sPD-L1 y expresión inmunohistoquímica de 

PD-L1 en células tumorales. 
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III. METODOLOGÍA 

 
Estudio retrospectivo y multicéntrico de pacientes diagnosticados de CPNCP 

avanzado y tratados con inmunoterapia de segunda línea con Nivolumab, 

Pembrolizumab o Atezolizumab entre octubre de 2017 y octubre de 2019, en dos 

hospitales de la Comunidad Valenciana: Hospital Arnau de Vilanova de Valencia 

y Hospital General Universitario de Valencia. 

 

1. Población de estudio 

Características de los Pacientes 

Se revisaron las historias clínicas de los pacientes que cumplían todos los 

siguientes criterios de inclusión:  

- Confirmación histológica de Carcinoma de Pulmón No Célula Pequeña. 

- Enfermedad avanzada (estadio IV) o recidivante.  

- Haber sido tratados con quimioterapia de primera línea con los esquemas de 

dobletes basados en sal de platino.  

- Disponibilidad de tejido tumoral archivado para estudio inmunohistoquímico 

procedente del tumor primario o de alguna localización metastásica.   

- Disponibilidad de muestra sanguínea almacenada en la seroteca del Hospital 

Arnau de Vilanova o el Hospital General de Valencia para el análisis de sPD-L1.  

Variables Clínicas 

Para la evaluación, se revisaron las historias clínicas completas, registrando las 

medidas basales previas al inicio del tratamiento con inmunoterapia. El 

diagnóstico y la evaluación del tratamiento se realizó con TAC. Hemos recogido 

los siguientes datos de registro de los pacientes: 

Variables clínicas demográficas basales 

- Edad: se registró como variable continua para los datos descriptivos de la serie. 

Para su estudio como posible factor pronóstico, se dicotomizó en menores o 

mayores de 70 años (< 70 años, ≥ 70 años).  

- Sexo (hombre/mujer).  

- Performance Status (PS).  

- Hábito tabáquico (fumador, exfumador o nunca fumador).  
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Variables relacionadas con el tumor 

- Histología (adenocarcinoma, epidermoide o indeterminado).  

- Localización de las metástasis. 

- Número de órganos con afectación metastásica. 

- Expresión inmunohistoquímica de PD-L1.  

- Datos analíticos previos al inicio del tratamiento de inmunoterapia, incluyendo 

recuentos de células hematopoyéticas y niveles de lactato deshidrogenasa 

(LDH). Para el análisis se dicotomizaron los datos en dos grupos: elevados 

versus normales, considerando elevado cualquier nivel por encima de los rangos 

de normalidad. Rango de normalidad para LDH (<220U/L); rango de normalidad 

para anemia (hemoglobina ≥9g/dL), para leucocitos (≥12.000/mL), para 

plaquetas (≥250.000/mL). En el RNL se consideró elevado (≥3).  

Variables relacionadas con el tratamiento 

- Régimen de quimioterapia empleado en primera línea de tratamiento 

(disponibilidad de diferentes combinaciones de dobletes de platino según 

histología). 

- Régimen de inmunoterapia empleado en segunda línea de tratamiento 

(Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab). 

- Número de ciclos administrados de inmunoterapia.  

- Toxicidades relevantes en el tratamiento de inmunoterapia. La toxicidad del 

tratamiento se evaluó de acuerdo a los criterios de toxicidad del National Cancer 

Institute Common Toxicity Criteria (NCI-CTC) versión 5.0 (158). 

- Necesidad de retrasos de ciclos de tratamiento de inmunoterapia. 

Variables relacionadas con el seguimiento (recidiva y mortalidad) 

- Respuesta tumoral al tratamiento. Se evaluó de acuerdo a los criterios RECIST 

1.1 (159). 

- Progresión de enfermedad (variable dicotómica si/no), que corresponde a la 

SLP de cada paciente. La SLP se define como el tiempo transcurrido entre el 

inicio del tratamiento y la documentación de progresión de enfermedad o muerte 

del paciente.  

- La Supervivencia Global (SG) es el periodo desde el inicio del tratamiento hasta 

la fecha de la muerte de cada paciente.  
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- Tiempo de seguimiento. Se calcula desde el inicio del tratamiento hasta el 

fallecimiento o salida del estudio (el paciente se notifica como perdido).  

Variables moleculares 

Para el objetivo primario de este estudio se analizó la expresión soluble de PD-

L1 mediante ELISA. El proceso y la técnica se muestra a continuación en el 

Apartado 2 de este capítulo “Análisis de la expresión de sPD-L1 por ELISA”. La 

expresión de sPD-L1 se dicotomizará en dos grupos: baja expresión (≤ mediana 

sPD-L1) y alta expresión (> mediana sPD-L1). Para el objetivo secundario del 

estudio en el que se analizó la correlación entre la expresión de PD-L1 en tejido 

tumoral y los niveles de sPD-L1, se realizó el análisis en células tumorales 

mediante inmunohistoquímica (la técnica se muestra en el Apartado 3 de este 

capítulo “Análisis de la expresión de PD-L1 por Inmunohistoquímica”), 

obteniendo las muestras de tejido correspondientes mediante biopsias del tumor 

primario o de metástasis de los pacientes. La expresión de PD-L1 en tejido 

tumoral se clasificó en: nula expresión (<1%), baja expresión (1-49%) y alta 

expresión (≥50%). 

 

2. Análisis de la expresión de sPD-L1 por ELISA 

Las determinaciones se realizaron sobre muestras de sangre periférica. Para 

analizar sPD-L1, se recubrieron 0,1 mg/pocillo de mAb PD-L1 anti-humano de 

ratón (130021, sistemas de I + D) o mAb anti-PD1-L1 humano (29E.12B1) sobre 

placas de ELISA de Costar durante la noche a 4ºC. Las placas se lavaron con 

PBS y se bloquearon con tampón de bloqueo libre de proteínas (Pierce) durante 

4 horas.  

Los sueros o plasma del paciente se diluyeron con PBS en una proporción de 

volumen 1: 1. Se añadieron cien microlitros por pocillo de suero o plasma de 

pacientes diluidos y se incubaron durante la noche a 4ºC. Las placas se lavaron 

con PBS que contenía Tween-20 y se incubaron con 100 ml por pocillo de 0,1 

mg / pocillo de anti-PD- L1 mAb (29E.2A3, Biolegend) en tampón de bloqueo 

libre de proteínas a temperatura ambiente durante 2 horas. Las placas se lavaron 

a continuación y se incubaron con 1 mg/ml de estreptavidina-HRP (Jackson 

ImmunoResearch) diluido 1: 40.000 en tampón de bloqueo libre de proteínas 

durante 2 horas. Las placas se lavaron y trataron con biotinil-tiramida (Perkin 
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Elmer) durante 30 minutos, y después se lavaron e incubaron con 1 mg / ml de 

estreptavidina-HRP (Jackson ImmunoResearch) diluida 1: 400.000 en tampón 

de bloqueo libre de proteínas durante 2 horas con posterior desarrollo con TMB 

(Pierce).  Las placas se leyeron a una densidad óptica (O.D.) de 450 nm. Todas 

las muestras se ensayaron por duplicado. También se realizó una curva estándar 

utilizando PD-L1-HIS humano recombinante (Novoprotein) con cada ensayo.  

 

Se agruparon a los pacientes en dos grupos: alta expresión de sPD-L1 

(pacientes con niveles de sPD-L1 superiores a la mediana) versus baja 

expresión de sPD-L1 (pacientes con niveles de sPD-L1 inferiores o iguales a la 

mediana).  

 

3. Análisis de la expresión de PD-L1 por Inmunohistoquímica 

La expresión de PD-L1 en tejido se evaluó en muestras tomadas por biopsia 

previo al inicio del tratamiento con inmunoterapia, con el uso de técnicas de 

inmunohistoquímica (Dako North America) automatizadas y validadas. La 

expresión de PD-L1 en el tumor se confirmó cuando se objetivó la tinción de 

membrana de la célula tumoral (a cualquier intensidad) a un nivel del 1% o 

superior, en un sección que incluía al menos 100 células tumorales que podrían 

evaluarse (figura 5). Se agrupó a los pacientes en tres grupos para el análisis de 

correlación con el factor soluble de PD-L1: Ausencia de expresión (PD-L1 <1%), 

expresión baja (1-49%) y alta expresión (>50%). 

 

Figura 5. Expresión de PD-L1 en tinción inmunohistoquímica de biopsia de 

Carcinoma de Pulmón no Célula Pequeña.  

 

A. Ausencia de expresión de PD-L1 (<1%). B. Baja expresión de PD-L1 (1-

49%). C. Alta expresión de PD-L1 (>50%).  
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4. Análisis estadístico 

Variables del estudio 

- Las variables del objetivo principal del estudio son: expresión del factor soluble 

de PD-L1 (sPD-L1) y Supervivencia Global (SG).  

 

- Las variables del objetivo secundario son: expresión de PD-L1 en tejido 

tumoral, así como las variables Supervivencia Libre de Progresión (SLP) y Tasa 

de Respuesta (TR). 

 

- Los posibles factores predictores son: 

• Características clínicas: edad, sexo, Performance Status (PS) y hábito 

tabáquico.  

• Variables relacionadas con la enfermedad:  

- Tipo histológico. 

- Número y localización de metástasis: hepáticas, cerebrales, óseas, 

pulmonares y ganglionares. 

- Expresión inmunohistoquímica de PD-L1 (negativa vs baja vs alta).  

- Marcadores analíticos: serie hematopoyética, RNL y LDH.  

  

Todas estas variables son categóricas, algunas por su propia naturaleza, y otras 

porque han sido categorizadas, siendo ésta la práctica habitual en este tipos de 

estudios.  

 

Cálculo de la muestra 

Para detectar una reducción en el riesgo de muerte del 20% en aquellos 

pacientes con tumores con baja expresión de sPD-L1 frente a pacientes con 

tumores con alta expresión, y asumiendo un error tipo alfa de 0.05 y una potencia 

estadística del 80%, es necesaria una muestra de 61 pacientes. Asumiendo, 

además una proporción esperada de pérdidas del 15%, se estima necesaria una 

muestra de 72 pacientes para cumplir los objetivos del estudio.  

 
Consideramos que existe correlación entre la expresión de PDL1 en tejido 

tumoral y los niveles de factor soluble de PDL1 en suero si encontramos una 
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diferencia significativa en los niveles séricos de sPDL1 entre los subgrupos de 

pacientes con alta expresión de PDL1 (>50%), baja expresión (1-49%) o nula 

(<1%). Para el objetivo secundario del estudio se considerará que existe 

correlación entre los niveles IHQ de PD-L1 y los niveles séricos de sPD-L1 si se 

identificaban niveles medios de sPD-L1 significativamente elevados en los 

pacientes con alta expresión IHQ de PD-L1 vs los pacientes con expresión baja 

o nula; o si existía correlación entre los pacientes con alta expresión de sPD-L1 

(niveles superiores a la media) y la alta expresión de PD-L1 por IHQ. El tamaño 

muestral necesario para detectar una diferencia de 1,5 desviaciones típicas en 

el valor medio de sPDL1 entre el subgrupo de pacientes con alta expresión de 

PDL1 por IHQ respecto a los pacientes con expresión negativa o baja, con una 

potencia del 90% es de 42 pacientes (14 observaciones por grupo). 

Fases del estudio 

Análisis univariante para encontrar qué factores pronóstico resultan significativos 

para cada una de las variables de respuesta.  

 

Métodos estadísticos 

Se dividió a los pacientes en dos grupos para el análisis de los resultados: 

1. sPD-L1 elevado: Pacientes con niveles de sPD-L1 mayor a la mediana.  

2. sPD-L1 bajo: Pacientes niveles de sPD-L1 menor o igual a la mediana.  

 

• Se realizó un análisis estadístico descriptivo, incluyendo medidas de 

tendencia central y dispersión para las variables cuantitativas, y frecuencias 

absoluta y relativa para las categóricas.  

• Se utilizó el test de tendencia de Cochran- Armitage, y el T-test para comparar 

dos muestras independientes en las variables continuas.  

• El test Ji-cuadrado se utilizó para comparar dos o más grupos independientes 

de sujetos con respecto a una variable categórica.  

• Las curvas de supervivencia se estimaron mediante el método de Kaplan-

Meier, y se compararon con el test Log rank.  
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Por tanto, según la naturaleza de las variables respuesta, se utilizará la 

metodología correspondiente, aspecto que queda resumido en la siguiente tabla 

(Tabla 5).  

 

Tabla 5. Métodos estadísticos utilizados en función de la naturaleza de la 

variable.  

Variable respuesta  

Continua (datos de supervivencia) Kaplan-Meier 

Categórica Chi-cuadrado 

 

Para el análisis univariado de factores pronósticos se utilizará el valor P asociado 

al test de log-rank para todas las variables predictivas del estudio. 

Considerándose una variable significativa si su p-valor es inferior a 0.05. 

Asumiéndose la siguiente categorización:  

1. Significativo si p-valor inferior a 0.05. 

2. Dudoso si el valor de p es superior a 0.05 pero inferior a 0.2. 

3. No significativo (NS), si p-valor es mayor a 0.2.  

  

Todos los análisis estadísticos se realizaron mediante el paquete estadístico 

SPSS versión 16 (SPSS, Inc., Chicago, IL. USA).  
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IV. RESULTADOS 

 
1. Análisis descriptivo de las características clínico-patológicas generales 

de la población 

 

Se seleccionaron 76 pacientes diagnosticados de CPNCP metastásicos entre 

octubre de 2017 y octubre de 2019 de los que se disponía de tejido tumoral y 

muestra de suero archivada. El análisis del factor soluble de PD-L1 se pudo 

realizar en 66 pacientes, en los diez pacientes restantes el resultado del análisis 

no fue concluyente y se excluyeron del análisis. En otros ocho pacientes no 

existían datos sobre la expresión de PD-L1 en tejido tumoral, por lo que también 

fueron excluidos del análisis.   

 

La media de edad fue de 64 años (56 pacientes <70 años) y 61 pacientes eran 

varones (80,3%). En cuanto a la histología, 45 pacientes (59,2%) fueron 

diagnosticados de adenocarcinoma y 30 (39,5%) de carcinoma epidermoide. 

Sesenta y cinco (85,5%) presentaban PS 0-1 y 29 (38,2%) eran fumadores. 

Setenta pacientes (92,1%) se diagnosticaron en estadio IV y 56 (73,7%) tenían 

dos o más localizaciones metastásicas. Doce pacientes (15,8%) tenían 

metástasis cerebrales y 10 (13,2%) metástasis hepáticas. Cincuenta y seis 

pacientes tenían niveles de neutrófilos <7500/microlitro (73,7%), cincuenta y 

cinco niveles de linfocitos >1000/microlitro (72,4%), y cincuenta y un paciente 

RNL >3 (67,1%).  

 

La expresión de PD-L1 por IHC fue clasificada de la siguiente manera: PD-L1 

<1% (n=30, 39,5%), PD-L1 1-49% (n=18, 23,7%), PD-L1 >50% (n=12, 15,8%). 

Las características basales de los pacientes se resumen en la Tabla 6.  

 

 

 

 

 

 

 



 60 

 

Tabla 6. Características clínico-patológicas de la población estudiada.  

Características 
población 

Total (n) % 

Nº total pacientes 76 100% 

Edad 
<70 años 
≥70 años 

 
56 
20 

 
73,7% 
26,3% 

Sexo 
Hombre 
Mujer 

 
61 
15 

 
80,3% 
19,7% 

Histología 
Adenocarcinoma 
Epidermoide 
Indeterminado 

 
45 
30 
1 

 
59,2% 
39,5% 
1,3% 

Hábito tabáquico 
Fumador 
Exfumador 
Nunca fumador 

 
29 
44 
2 

 
38,2% 
57,9% 
2,6% 

PS 
0-1 
2 

 
65 
11 

 
85,5% 
14,5% 

Estadio 
III 
IV 

 
5 
70 

 
6,6% 

92,1% 

Nº metástasis 
1 
2 o más 

 
16 
56 

 
21,1% 
73,7% 

Metástasis cerebrales 
Si 
No 

 
12 
64 

 
15,8% 
84,2% 

Metástasis hepáticas 
Si 
No 

 
10 
66 

 
13,2% 
86,8% 
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Características 
población 

Total (n) % 

Neutrófilos 
≥7500 
<7500 

 
14 
56 

 
18,4% 
73,7% 

Linfocitos 
≥1000 
<1000 

 
55 
19 

 
72,4% 
25% 

Ratio neutrófilo/linfocito 
≥3 
<3 

 
51 
19 

 
67,1% 
25% 

 
 

La mediana de SG en la población global es de 14,0 meses y la SLP de 6,5 

meses (Figura 6). Sesenta y un pacientes fueron evaluables para respuesta al 

tratamiento: diecisiete pacientes (27,9%) fueron Respondedores (3 presentaron 

respuesta completa y 14 respuesta parcial).  

 

Figura 6. Supervivencia Global y Supervivencia Libre de Progresión en el 

conjunto global de la población.  

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 
 
 

Mediana SG = 14,0 meses Mediana SLP = 6,5 meses 
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Toxicidad y efectos de la inmunoterapia 

De los 76 pacientes seleccionados para el estudio, treinta presentaron algún tipo 

de toxicidad, veintiséis de ellos grado 1-2 (34,2%) y cuatro pacientes grado 3-4 

(5,3%). La toxicidad más frecuente fue la astenia, desarrollada en el  19,7% de 

los pacientes, seguido de la cutánea que padecieron el 13,2%. La toxicidad 

menos frecuente fue la anorexia junto con la renal y la ocular (1,3%). Dieciséis 

pacientes (21,1%) precisaron retraso de algún ciclo de inmunoterapia por la 

toxicidad presentada. Tabla 7.  

 
Tabla 7. Toxicidad presentada en la población estudiada.  

Toxicidad Total (n) % 

Presentación 
Si 
No 

 
30 
46 

 
49,4% 
60,5% 

Grado 
1-2 
3-4 

 
26 
4 

 
34,2% 
5,3% 

Retraso tratamiento 
Si 
No 

 
16 
60 

 
21,1% 
78,9% 

Hipotiroidismo 
Si 
No 

 
4 
72 

 
5,3% 

94,7% 

Cutánea 
Si 
No 

 
10 
66 

 
13,2% 
86,8% 

Astenia 
Si 
No 

 
15 
61 

 
19,7% 
80,3% 

Gastrointestinal 
Si 
No 

 
4 
72 

 
5,3% 

94,7% 

Neumonitis 
Si  
No 

 
2 
74 

 
2,6% 

94,7% 

Renal 
Si 
No 

 
1 
75 

 
1,3% 

98,7% 

Anorexia 
Si 
No 

 
1 
75 

 
1,3% 

98,7% 

Hepática 
Si 

 
2 

 
2,6% 
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Toxicidad Total (n) % 

No 74 97,4% 

Queratitis 
Si 
No 

 
1 
75 

 
1,3% 

98,7% 

 
 
La mediana de supervivencia global de los pacientes que presentaron toxicidad 

fue de 14,3 meses, frente a 9,0 meses en el grupo que no presentó toxicidad 

(p=0,132). El tiempo hasta la progresión fue de 10,5 meses en los pacientes que 

presentaron toxicidad frente a 5,2 meses los pacientes que no se evidenció 

toxicidad (p=0,06). Figura 7.  

 

Figura 7. Supervivencia Global y Supervivencia Libre de Progresión en función 

de la toxicidad presentada.  

 

 

 

  
 

 

 

 

 

 
 

2. Expresión de sPD-L1 como biomarcador pronóstico en CPNCP 

avanzado 

2.1.  Características de los pacientes 

El análisis del factor soluble de PD-L1 se pudo realizar en sesenta y seis 

pacientes de 76 incluidos en el estudio, en los diez pacientes restantes el 

resultado del análisis no fue concluyente y se excluyeron.  

Características según la mediana de expresión sPD-L1 

La mediana de expresión de sPD-L1 en la población global fue de 1,21 ng/mL.  
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No se observaron diferencias significativas entre las diferentes características 

clínico-patológicas y la media de sPD-L1. Las características de los pacientes se 

resumen en la Tabla 8.  

 
 
 
Tabla 8. Mediana de expresión de sPD-L1 según las características clínico-

patológicas de la población del estudio.  

Características 
población 

 
Niveles de sPD-L1  
(mediana, ng/mL) 

 

p valor 

Total de pacientes 1,21 -- 

Edad 
<70 años 
≥70 años 

 
1,34 
1,24 

 
0,50 

Sexo 
Hombre 
Mujer 

 
1,31 
1,22 

 
0,72 

Histología 
Adenocarcinoma 
Epidermoide 
Indeterminado 

 
1,19 
1,44 
1,23 

 
0,45 

 

Hábito tabáquico 
Fumador 
Exfumador 
Nunca fumador 

 
1,36 
1,25 
1,15 

 
0,85 

PS 
0-1 
2 

 
1,28 
1,38 

 
0,43 

Estadio 
III 
IV 

 
1,11 
1,37 

 
0,39 

Nº metástasis 
1 
2 o más 

 
1,46 
1,25 

 
0,37 
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Características 
población 

 
Niveles de sPD-L1  
(mediana, ng/mL) 

 

p valor 

Metástasis cerebrales 
Si 
No 

 
1,08 
1,33 

 
0,31 

Metástasis hepáticas 
Si 
No 

 
1,43 
1,27 

 
0,58 

Neutrófilos 
≥7500 
<7500 

 
1,25 
1,3 

0,85 

Linfocitos 
≥1000 
<1000 

 
1,31 
1,20 

0,65 

Ratio neutrófilo/linfocito 
≥3 
<3 

 
1,30 
1,26 

0,87 

 
 
 
 

2.2. Tratamiento y Tasa de Respuesta 

De los 76 pacientes incluidos en el estudio, cuarenta y siete (61,8%) recibieron 

tratamiento con Nivolumab, dieciocho (23,7%) con Atezolizumab y once (14,5%) 

con Pembrolizumab. Tabla 9.  

 

Un total de 53 pacientes fueron evaluables para respuesta. De los restantes, en 

10 pacientes el análisis del factor soluble de PD-L1 no fue concluyente, y en 

trece pacientes no fue posible la evaluación por pérdida de pacientes antes de 

realizarse en TAC de reevaluación.  

 

Entre los pacientes con baja expresión de sPD-L1, la tasa de respuesta (TR) fue 

del 13,2% (7 pacientes), en comparación con el 15,1% (8 pacientes) en el grupo 

de pacientes con alta expresión de sPD-L1. La diferencia en la tasa de respuesta 

entre los dos grupos no fue estadísticamente significativa (p=0,5). Tabla 10. 
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La mediana de sPD-L1 en el grupo de pacientes Respondedores (respuesta 

completa y respuesta parcial) fue de 1,55 ng/mL, frente al 1,18 ng/mL en el grupo 

de pacientes de No-Respondedores al tratamiento (p=0,096).  

 
Tabla 9. Tipo anti PD-1 utilizado en los pacientes del estudio. 

 

Tabla 10. Tasa de Respuesta en función de la expresión de sPD-L1.  

 

2.3. Supervivencia Global y Supervivencia Libre de Progresión 

La mediana de Supervivencia Global en el grupo de baja expresión de sPD-L1 

fue de 10,1 meses, en comparación con 14,3 meses en el grupo de alta 

expresión (p=0,29). Tampoco se observan diferencias estadísticamente 

significativas en SLP, 6,2 vs 8,0 meses en los grupos de baja y alta expresión de 

sPD-L1 respectivamente (p=0,46). Figura 8.  

 

 

 

Anti PD-1 Total (n) % 

Nivolumab 47 61,8% 

Pembrolizumab 11 14,5% 

Atezolizumab 18 23,7% 

RESPUESTA AL 

TRATAMIENTO 

GRUPO 1 

Baja expresión  

(<1,21ng/mL) 

GRUPO 2 

Alta expresión  

(≥1,21 ng/mL) 

p valor 

RESPUESTA 

COMPLETA / 

RESPUESTA 

PARCIAL 

7 (13,2%) 8 (15,1%) 

0,5 
ENFERMEDAD 

ESTABLE / 

PROGRESIÓN DE 

ENFERMEDAD 

16 (30,1%) 22 (41,5%) 
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Figura 8. Supervivencia Global y Supervivencia Libre de Progresión en función 

de la expresión de sPD-L1.  

 

 

 

 

 

3. Expresión de PD-L1 por Inmunohistoquímica en pacientes con CPNCP 

avanzado  

3.1. Características de los pacientes  

 

El análisis de la expresión de PD-L1 por inmunohistoquímica (IHC) se pudo 

realizar en 68 pacientes de los 76 incluidos en el estudio. En los ocho pacientes 

restantes no existían datos sobre la expresión de PD-L1 en tejido tumoral.  

Características según expresión de PD-L1 del <1%, 1-49% y  >50% 

Las características de los pacientes en función de la expresión de PD-L1 (<1%, 

1-49% y >50%) se resume en la Tabla 11. En los pacientes con estadio IV, se 

objetivó alta expresión de PD-L1 (>50%) en el 38,8% versus el 8,9% en estadio 

III, siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p=0,001). En las 

variables clínicas, patológicas o moleculares restantes no se observaron 

diferencias significativas. 

 

Tabla 11. Características clínicas de los pacientes en función de la expresión de 

PD-L1 por IHC (<1%, 1-49% y >50%).  

Características 
población 

Expresión PD-L1 IHC 

p valor 

<1% 1-49% >50% 

Nº total pacientes 
19 

(27,9%) 
18 (26,4%) 

31 
(45,5%) 

-- 

SG
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0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

>1,21-censurado

<1,21-censurado

>1,21

<1,21

sPDL1_cod_med

Funciones de supervivencia

SLP

40,0030,0020,0010,000,00

S
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m

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

>1,21-censurado

<1,21-censurado

>1,21

<1,21

sPDL1_cod_med

Funciones de supervivencia

Baja expresión: 
10,1 meses 
Alta expresión: 
14,3 meses 

 

Baja expresión: 
6,2 meses 
Alta expresión: 
8,0 meses 
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Características 
población 

Expresión PD-L1 IHC 

p valor 

<1% 1-49% >50% 

Edad 
<70 años 
≥70 años 

 
 

12 
(17,6%) 

7 (10,2%) 
 

 
 

16 (23,5%) 
1 (1,4%) 

 

 
 

17 (25%) 
15 (22%) 

 

0,015 

Sexo 
Hombre 
Mujer 

 
18 

(26,4%) 
1 (1,4%) 

 
12 (17,6%) 

5 (7,3%) 

 
23 

(33,8%) 
9 (13,2%) 

0,11 

Histología 
Adenocarcinoma 
Epidermoide 

 
8 (11,7%) 

11 
(16,1%) 

 
13 (19,1%) 

4 (5,8%) 

 
21 

(30,8%) 
11 

(16,1%) 

0,08 

Hábito tabáquico 
Fumador 
Exfumador 
Nunca fumador 

 
10 

(15,1%) 
9 (13,6%) 

0 (0%) 

 
10 (15,1%) 
7 (10,6%) 

0 (0%) 

 
15 

(22,7%) 
13 

(19,6%) 
2 (0%) 

0,61 

PS 
0-1 
2 

 
14 

(20,5%) 
5 (7,3%) 

 
15 (22%) 
2 (2,9%) 

 
30 

(44,1%) 
2 (2,9%) 

0,26 

Estadio 
III 
IV 

 
0 (0%) 

18 
(26,8%) 

 
0 (0%) 

17 (25,3%) 

 
6 (8,9%) 

26 
(38,8%) 

0,01 

Metástasis cerebrales 
Si 
No 

 
2 (2,9%) 
17 (25%) 

 
2 (2,9%) 
15 (22%) 

 
1 (1,4%) 

31 
(45,5%) 

0,44 

Metástasis hepáticas 
Si 
No 

 
 

3 (4,4%) 
16 

(23,5%) 
 

 
3 (4,4%) 

14 (20,5%) 

 
1 (1,4%) 

31 
(45,5%) 

0,18 



 69 

Características 
población 

Expresión PD-L1 IHC 

p valor 

<1% 1-49% >50% 

Neutrófilos 
≥7500 
<7500 

 
5 (7,4%) 

13 
(19,4%) 

 
1 (1,4%) 

16 (23,8%) 

 
11 

(16,4%) 
21 

(31,3%) 

0,77 

Linfocitos 
≥1000 
<1000 

 
14 

(21,2%) 
4 (6%) 

 
9 (13,6%) 
8 (22,2%) 

 
22 

(33,3%) 
10 

(15,1%) 

0,63 

RNL 
<3 
≥3 

 
6 (8,9%) 

12 
(17,9%) 

 
4 (5,9%) 

13 (19,4%) 

 
7 (10,4%) 

25 
(37,3%) 

0,38 

 

Características según expresión de PD-L1 <1% o ≥1% 

Las características de los pacientes en función de la expresión de PD-L1 (<1% 

vs ≥1%) se resume en la Tabla 12. No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas excepto en la variable de neutrófilos, en la que se 

objetivó neutrofilia en el 19,6% de los pacientes con expresión de PD-L1 ≥1% 

versus el 7,5% en los pacientes con expresión <1% (p=0,005).  

 

Tabla 12. Características clínicas de los pacientes en función de la expresión de 

PD-L1 por IHC (<1% y ≥1%). 

Características 
población 

Expresión PD-L1 IHC 

p valor 

<1% ≥1% 

Nº total pacientes 20 (29,4%) 
 

48 (70,5%) 
 

-- 

Edad 
<70 años 
≥70 años 

 
 

12 (17,9%) 
7 (10,4%) 

 

 
32 (47,7%) 
16 (23,8%) 

0,31 
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Características 
población 

Expresión PD-L1 IHC 

p valor 

<1% ≥1% 

Sexo 
Hombre 
Mujer 

 
18 (26,8%) 

1 (1,4%) 

 
34 (50,7%) 
14 (20,8%) 

0,15 

Histología 
Adenocarcinoma 
Epidermoide 

 
8 (11,9%) 

11 (16,4%) 

 
34 (50,7%) 
14 (20,8%) 

0,36 

Hábito tabáquico 
Fumador 
Exfumador 
Nunca fumador 

 
 

10 (15,3%) 
9 (13,8%) 

0 (0%) 
 

 
 

24 (36,9%) 
20 (30,7%) 

2 (3%) 
 

0,97 

PS 
0-1 
2 

 
14 (20,8%) 

5 (7,4%) 

 
 

44 (65,6%) 
4 (5,9%) 

 

0,35 

Estadio 
III 
IV 

 
0 (0%) 

18 (27,2%) 

 
6 (9%) 

42 (63,6%) 
0,85 

Metástasis cerebrales 
Si 
No 

 
2 (2,9%) 

17 (25,3%) 

 
3 (4,4%) 

45 (67,1%) 
0,45 

Metástasis hepáticas 
Si 
No 

 
 

3 (4,4%) 
16 (23,8%) 

 

 
4 (5,9%) 

44 (65,6%) 
0,96 

Neutrófilos 
≥7500 
<7500 

 
5 (7,5%) 

13 (19,6%) 

 
13 (19,6%) 
35 (53%) 

0,005 
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Características 
población 

Expresión PD-L1 IHC 

p valor 

<1% ≥1% 

Linfocitos 
≥1000 
<1000 

 
14 (21,2%) 

4 (6%) 

 
 

29 (43,9%) 
19 (28,7%) 

 

0,41 

RNL 
<3 
≥3 

 
6 (9%) 

12 (18,1%) 

 
12 (18,1%) 
36 (54,5%) 

0,74 

 

3.2. Tasa de Respuesta  

Un total de 53 pacientes fueron evaluables en términos de respuesta. No 

disponíamos de información de la expresión de PD-L1 en tejido tumoral en ocho 

pacientes y el resto fueron pacientes perdidos.  

 

De los Respondedores, 11 pacientes (20,7%) tenían una expresión de PD-L1 

>50%, frente al 0% y al 5,6% de Respondedores en el grupo de nula y baja 

expresión de PD-L1 respectivamente (p=0,004). Tabla 13. 

En la clasificación de los pacientes en expresión de PD-L1 en menor o mayor al 

1%, 13 pacientes (24,5%) con expresión de PD-L1 ≥1% fueron Respondedores, 

frente al 0% con expresión <1% (p=0,009). Tabla 14. 

 

 
Tabla 13. Tasa de Respuesta según expresión de PD-L1 (<1%, 1-49%, >50%). 

TIPO DE RESPUESTA <1% 1-49% >50% p valor 

RESPUESTA 
COMPLETA / 
RESPUESTA PARCIAL 

0 (0%) 3 (5,6%) 11 (20,7%) 

0,004 ENFERMEDAD 
ESTABLE / 
PROGRESIÓN DE 
ENFERMEDAD 

14 (26,4%) 13 (24,5%) 12 (22,6%) 
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Tabla 14. Tasa de Respuesta según expresión de PD-L1 (<1% o ≥1%).  

TIPO DE RESPUESTA <1% ≥1% p valor 

RESPUESTA COMPLETA / 
RESPUESTA PARCIAL 0 (0%) 13 (24,5%) 

0,009 
ENFERMEDAD ESTABLE / 
PROGRESIÓN DE ENFERMEDAD 14 (26,4%) 25 (47,1%) 

 
 

3.3. Supervivencia Global y Supervivencia Libre de Progresión 

La mediana de Supervivencia Global en el grupo de <1% de expresión de PD-

L1 fue de 10,8 meses frente a 14,0 meses en el grupo de >50% de expresión. 

En el grupo de 1-49% de expresión no se alcanzó la mediana de Supervivencia 

Global (p=0,42).  

 

En la clasificación de expresión de PD-L1 por mayor o menor al 1%, la mediana 

de Supervivencia Global fue de 10,8 meses en el grupo de <1% de expresión, 

frente a 14,0 meses en el grupo de ≥1% de expresión, no siendo 

estadísticamente significativo (p=0,32). Figura 9. 

 

 

 Figura 9. Supervivencia Global en función de la expresión de PD-L1 en tejido 

por IHC. Clasificado por expresión de <1%, 1-49% y >50% (izquierda) y de <1% 

y ≥1% (derecha). 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 
 

 

La mediana de Supervivencia Libre de Progresión en el grupo de expresión de 

PD-L1 de <1% fue de 5,5 meses frente a 6,5 meses en el grupo de 1-49%. La 

<1%: 10,8 meses 
1-49%: - 
>50%: 14,0 meses 

 

<1%: 10,8 meses 
≥1%: 14,0 meses 
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mediana de SLP no se alcanzó en el grupo de expresión de >50% (p=0,19). En 

la clasificación de expresión de PD-L1 en mayor o menor al 1%, la mediana de 

SLP fue de 5,5 meses en el grupo de <1% frente a 8,4 meses en el de ≥1% 

(p=0,13). Figura 10.  

 

Figura 10. Supervivencia Libre de Progresión en función de la expresión de PD-

L1 en tejido por IHC. Clasificado por expresión de <1%, 1-49% y >50% 

(izquierda) y de <1% y ≥1% (derecha). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

4. Correlación de expresión de PD-L1 por IHC y de sPD-L1 

De los pacientes con baja expresión de sPD-L1 (<1,21 ng/mL), 14 pacientes 

(25,9%) presentaron nula expresión de PD-L1, frente a 7 pacientes (12,9%) que 

presentaron alta expresión de PD-L1 (>50%). De los que tenían alta expresión 

de sPD-L1 (≥1,21 ng/mL), 15 pacientes (27,7%) presentaron nula expresión de 

PD-L1, frente a 6 pacientes (11,1%) con baja expresión de PD-L1 y 4 pacientes 

(7,4%) que presentaron alta expresión de PD-L1 (>50%) (p=0,65). Tabla 15. 

 

 

 

 

 

 

 

SLP

40,0030,0020,0010,000,00

S
u

p
e
rv

iv
e
n

c
ia

 a
c
u

m

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

>1-censurado

0-censurado

>1

0

PDL1_IHC2

Funciones de supervivencia

SLP

40,0030,0020,0010,000,00

S
u

p
e
rv

iv
e
n

c
ia

 a
c
u

m

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

>=50%-censurado

1%-49%-censurado

0-censurado

>=50%

1%-49%

0

PDL1_IHC1

Funciones de supervivencia

<1%: 5,5 meses 
1-49%: 6,5 meses 
>50%: - 

 

<1%: 5,5 meses 
≥1%: 8,4 meses 
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Tabla 15. Correlación entre la mediana de expresión sPD-L1 y la expresión de 

PD-L1 (<1%, 1-49%, >50%).  

Expresión  

PD-L1 IHC 

Mediana sPD-L1 (ng/mL) 
p valor 

<1,21 ≥1,21 

<1% 14 (25,9%) 15 (27,7%) 

0,65 1-49% 8 (14,8%) 6 (11,1%) 

>50% 7 (12,9%) 4 (7,4%) 

 

De los pacientes con baja expresión de sPD-L1 (<1,21 ng/mL), 14 pacientes 

(25,9%) presentaron expresión de PD-L1 <1%, frente a 15 pacientes (27,7%) 

que presentaron expresión de PD-L1 ≥1%. De los que tenían expresión de sPD-

L1 mayor a la mediana (≥1,21 ng/mL), 15 pacientes (27,7%) presentaron 

expresión de PD-L1 <1%, frente a 10 pacientes (18,5%) con expresión de PD-

L1 ≥1% (p=0,2). Tabla 16.  

 

Tabla 16. Correlación entre la mediana de expresión sPD-L1 y la expresión de 

PD-L1 (<1% y ≥1%).  

Expresión  

PD-L1 IHC 

Mediana sPD-L1 (ng/mL) 
p valor 

<1,21 ≥1,21 

<1% 14 (25,9%) 15 (27,7%) 
0,2 

≥1% 15 (27,7%) 10 (18,5%) 

 

 

5. Análisis de las variables clínico-patológicas y moleculares pronósticos 

de supervivencia 

 
 

5.1. Supervivencia Global 

Se realizó un análisis univariante para evaluar la influencia de las características 

clínico-patológicas y moleculares en la Supervivencia Global. La variable que se 

asoció significativamente con peor SG fue el PS ≥2 (HR 11,5). Tabla 17.  
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Tabla 17. Análisis Univariante de factores asociados a Supervivencia Global 
 

 
Variables 

n=76 
 

Análisis 
Univariante 

HR 
95% CI 

Log-Rank 
test  

p-valor 
HR 

Significación 
estadística 

Edad 
<70 años 
≥70 años 

 
(3,2-25,3) 
(7,4-12,2) 

0,14 0,47 Dudoso 

Sexo 
Hombre 
Mujer 

 
(8,5-18,3) 
(5,8-56,7) 

0,24 - NS 

Hábito 
tabáquico 

Fumador 
Exfumador 
Nunca 
fumador 

 
- 

(8,5-18,7) 
- 

0,65 - NS 

PS 
0-1 
2 

 
(8,3-54,2) 
(0,0-7,4) 

0,0 11,5 Significativo 

Nº 
localizaciones 
metástasis 

1 
2 o más 

 
- 

(8,8-18,0) 

 
0,25 

- NS 

Metástasis 
cerebrales 

Si 
No 

 
(0,0-34,3) 
(9,6-17,6) 

0,73 - NS 

Metástasis 
hepáticas 

Si 
No 

 
(2,9-13,6) 
(2,7-25,8) 

0,1 - Dudoso 

Neutrófilos 
≥7500 
<7500 

 
(0,002-62,5) 
(12,8-15,1) 

0,92 - NS 

Linfocitos 
≥1000 
<1000 

 
(9,6-52,9) 
(6,0-14,1) 

0,07 2,8 Dudoso 

RNL 
<3 
≥3 

 
- 

(5,3-23,2) 
0,83 - NS 
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V. DISCUSIÓN 

 
En los resultados de este estudio no hemos encontrado diferencias 

estadísticamente significativas en la Supervivencia Global, Supervivencia Libre 

de Progresión, ni en la Tasa de Respuesta en función de la expresión de sPD-

L1.  

 

 
1. Expresión de sPD-L1 como biomarcador pronóstico y predictivo de 

respuesta a CPNCP avanzado 

 

La mediana de expresión de sPD-L1 detectada en nuestra serie de pacientes ha 

sido de 1,21 ng/mL. La mediana de expresión de este valor en CPNCP avanzado 

está en línea con otras investigaciones realizadas hasta la fecha pero en muy 

variable en los diferentes estudios analizados. Okuma et al. analizó una serie de 

96 pacientes con carcinoma de pulmón avanzado, incluido el CPCP, 

encontrando una mediana de sPD-L1 de 7,32ng/ml (141). Por otro lado, Zhao et 

al. analizaron una serie de 126 pacientes con CPNCP localmente avanzado 

irresecable tratados con quimioterapia y radioterapia, en el que la mediana sPD-

L1 fue de 0,0965ng/ml (160). En otra serie analizada por Murakami et al. de 233 

pacientes con CPNCP avanzado, la mediana de sPD-L1 fue de 0,0677 ng/ml 

(161). Esta variabilidad podría explicarse por el hecho de que se trata de series 

retrospectivas, llevadas a cabo con muestras pequeñas de pacientes. Todas 

ellas están analizadas por método ELISA, como en nuestro estudio, pero con 

diferentes puntos de corte para la definición de alta o baja expresión del 

marcador, que hace que sea muy difícil comparar los resultados.  

 

En la mayoría de los estudios publicados hasta la fecha sobre el valor pronóstico 

del factor soluble de PD-L1, indican que los niveles elevados de este marcador 

en el CPNCP avanzado, están asociados a un peor pronóstico si no se tratan 

con inhibidores de PD-L1 (162). En los pacientes de nuestro estudio tratados con 

inmunoterapia en segunda línea de CPNCP avanzado, se observó una tendencia 

favorable para los pacientes con sobreexpresión de sPD-L1 tanto en términos 
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de TR como de SLP y SG, aunque las diferencias no fueron estadísticamente 

significativas.  

Los pacientes con alta expresión de sPD-L1 alcanzaron una mayor SG con el 

tratamiento de inmunoterapia (14,3 meses frente a 10,1 meses, p=0,29) y mayor 

SLP (8 meses frente a 6,2 meses, p=0,46), lo que sugiere que los pacientes con 

alta expresión de sPD-L1 podrían ser una subpoblación que presenta un peor 

perfil clínico pero mejor respuesta a inmunoterapia. El número limitado de 

pacientes nos impidió evaluar el hipotético papel pronóstico de este marcador de 

manera significativa. Cabe señalar que los pacientes con alta expresión de sPD-

L1 presentaban características más desfavorables con presencia de metástasis 

hepáticas o mayor ratio neutrófilo/linfocito. Murakami et al. objetivaron que la 

presencia de metástasis hepáticas era significativamente mayor en el subgrupo 

de pacientes con altos niveles de sPD-L1. Respecto a la eficacia, la tasa de 

respuesta fue similar entre los pacientes de alta y baja expresión de sPD-L1 

(22% frente 24%), pero la tasa de control de enfermedad (definida como 

respuesta completa, parcial o enfermedad estable), en el grupo de alta expresión 

fue significativamente más baja. La PFS y SG fue significativamente más corta 

en el grupo de alta expresión de sPD-L1. Así, presentar niveles altos de sPD-L1 

fue un predictor negativo de control de la enfermedad mediante el uso de ICI y 

un predictor negativo independiente de pronóstico en pacientes con CPNCP 

avanzado que reciben tratamiento con anti-PD1 (161). 

En este sentido, Mazzaschi et al. escribieron sobre el papel incierto de sPD-L1, 

aunque se han propuesto varios efectos biológicos. El factor soluble de PD-L1 

parece inducir la apoptosis de en las células T del carcinoma renal avanzado. 

Una hipótesis sería que sPD-L1 podría inactivar las células T tumorales 

circulantes reduciendo la actividad inmune antitumoral. Esta suposición deriva 

del impacto negativo observado en la supervivencia al asociar altos niveles de 

sPD-L1 con el bajo número de células T y NK citotóxicas. Además, sPD-L1 

podría competir y saturar los sitios de unión de PD-1 eludiendo así la actividad 

de los agentes anti-PD1 (163). 
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2. Expresión de PD-L1 en tejido como biomarcador pronóstico y 

predictivo de respuesta a CPNCP avanzado 

 

Los inhibidores de PD-1/PD-L1 dependen en gran mediad del microambiente 

tumoral para actuar. Teóricamente, sólo los pacientes con tumor e inflamación 

deberían beneficiarse del tratamiento con inmunoterapia. Aquellos otros tipos de 

tumores denominados fríos, tiene una respuesta deficiente a la inmunoterapia 

dada la ausencia de células efectoras inmunitarias en el microambiente tumoral. 

Por tanto, la prioridad es identificar aquellos pacientes que potencialmente se 

podrían beneficiar de recibir tratamiento con ICIs.  

 
El papel predictivo de la expresión de PD-L1 ha sido estudiado en diferentes 

series para determinar la asociación con la eficacia al tratamiento con anti-

PD1/PDL1. En este contexto, por un lado se ha visto que la sobreexpresión de 

este biomarcador está asociado a peor pronóstico en pacientes con cáncer, y 

por otro lado, se ha considerado como predictor de respuesta tumoral a 

tratamiento, no así con la misma potencia en todos los tipos de tumores (164). 

Sin embargo, la fiabilidad de la expresión de PD-L1 está bajo debate dada la 

variabilidad con el valor del punto de corte y del método utilizado en su 

determinación. Varios factores interfieren en la detección por 

inmunohistoquímica, como la preparación de los tejidos, los clones de 

anticuerpos, la variabilidad en el procesamiento, las biopsias de tejido de tumor 

primario versus metástasis o tinción de células tumorales versus inmunitarias. 

La expresión de PD-L1 se puede expresar en altos niveles en las células 

dendríticas y células supresoras, donde juega un papel regulador fundamental 

en la activación de las células T durante la presentación de antígeno. Los 

subgrupos por expresión de PD-L1 por IHC detectados en nuestra serie fueron 

27,9% con expresión PD-L1 <1%, 26,4% con expresión entre 1-49% y el 45,5% 

con expresión >50%.  

 

Xiao-Jiang Chen et al. analizaron veinticuatro ensayos con más de 14.860 

pacientes comparando la terapia convencional con el tratamiento con anti-PDL1. 

Estos últimos redujeron significativamente el riesgo de muerte (HR 0,72, 95% IC 

0,66 a 0,78), independientemente del tipo de tumor. Además, cuando la 
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expresión de PD-L1 era >1%, había un aumento en la supervivencia global en 

los pacientes con CPNCP avanzado y otros en otros tipos de cáncer. Por todo 

ello concluyeron que en comparación con la terapia convencional, las 

monoterapias con anti-PD1/PD-L1 prolongaban la SG de los pacientes con 

expresión de PD-L1 >1%, pero no en aquellos con expresión de PD-L1 <1%, 

independientemente del tipo de cáncer. Por tanto, recomendaban la expresión 

de PD-L1 como biomarcador predictivo de respuesta a tratamiento pero en 

pacientes con monoterapia y no en pacientes con terapias combinadas (165). 

Por otra parte, se han visto respuestas a tratamiento con antiPD1/PD-L1 en 

pacientes con ausencia de expresión, por lo que su uso como biomarcador es 

dudoso. Por ello, una mejor compresión del sistema inmunitario del huésped y el 

microambiente tumoral es necesario para elegir mejor los pacientes previo 

tratamiento con anti-PDL1. En nuestro estudio, de los pacientes que obtuvieron 

respuesta parcial o completa, el 20,7% presentaban una expresión de PD-L1 

>50%, en cambio, ningún paciente presentó respuesta del grupo de expresión 

de PD-L1 negativo, p=0,004. En cuanto a la Supervivencia Global, en el grupo 

de expresión de PD-L1 <1% fue de 10,8 meses frente a 14 meses en el grupo 

con expresión >50%, no de manera significativa.  

 

2.1. Relación entre toxicidad a inmunoterapia y eficacia 

Existen datos que sugieren que la toxicidad inmunorrelacionada está asociada 

con una mayor eficacia al tratamiento con ICIs. Syed Hussaini et al. realizaron 

una revisión sobre 51 estudios que buscaban esta relación, incluyendo 

melanoma, cáncer de pulmón, cáncer renal, cáncer urotelial, cáncer de cabeza 

y cuello y tumores gastrointestinales. En pacientes con melanoma metastásico, 

el desarrollo de toxicidad inmunorrelacionada se asoció de manera significativa 

con una mayor SG (15,24 meses vs 8,94 meses), así como una mayor SLP 

(17,61 meses vs 2,23 meses). Resultados similares se objetivaron en pacientes 

con cáncer de pulmón, son SG de 19,07 meses vs 7,45 meses y SLP de 8,97 

meses vs 3,06 meses. Particularmente, las toxicidades G3-4 se asociaron con 

un aumento de la ORR pero con una peor SG.  

La principal hipótesis de este hecho son las similitudes existentes entre los 

antígenos presentados en las células tumorales y en los tejidos sanos. La 
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reactividad cruzada conduce a una respuesta mediada por células T no solo 

hacia las células tumorales, sino también hacia las células sanas (166).  

 

V Ellen Maher et al. examinaron siete estudios con 1747 pacientes 

diagnosticados de cáncer urotelial metastásico o localmente avanzado en 

tratamiento con anti-PD1/PD-L1, en los que se reportó toxicidad 

inmunorrelacionada en el 28% de los pacientes que respondieron a tratamiento 

con inmunoterapia vs el 12% que no respondieron. Se observó un aumento de 

la SG en pacientes que presentaron toxicidad (167).  

 

En nuestro estudio, el 49,4% de los pacientes presentaron algún tipo de 

toxicidad, el 34,2% grado 1-2 y el 5,3% grado 3-4. La mediana de SG de los 

pacientes que presentaron toxicidad fue de 14,3 meses frente a 9 meses del 

grupo que no presentó toxicidad (p=0,132), y la SLP fue 10,5 meses frente a 5,2 

meses (p=0,06). La toxicidad más frecuente presentada fue la astenia y la 

cutánea.  

 

Esta asociación hace que sea fundamental vigilar los efectos secundarios para 

una rápida detección y así establecer el tratamiento de manera precoz con el 

uso apropiado de corticoides y otros inmunosupresores, para que cualquier 

interrupción del tratamiento con inmunoterapia pueda ser reanudado lo antes 

posible.  

 

 

3. Análisis de correlación entre el factor soluble de PD-L1 y PD-L1 en 

tejido tumoral 

 

Los tratamientos que inhiben el punto de control inmunológico como son los anti-

PD1/PDL1 han demostrado tener una gran actividad antitumoral sobre diferentes 

neoplasias, incluido el CPNCP (168). Sin embargo, hay un número importante 

de pacientes que presentarán una rápida progresión durante los primeros meses 

de tratamiento. Por ello, existe una necesidad urgente de disponer de 

biomarcadores predictivos que nos permitan clasificar los pacientes que se 

pueden beneficiar con más probabilidad de estos tratamientos, evitando así 
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utilizarlos en pacientes que no van a responder y puedan desarrollar toxicidades 

potencialmente graves (122,169). 

 

La expresión de PD-L1 en tejido tumoral es un biomarcador predictivo crucial de 

terapias anti-PD1/PDL1 en pacientes con carcinoma de pulmón. En la práctica 

clínica, la expresión de PD-L1 igual o mayor al 50% en tejido tumoral es 

necesaria para el tratamiento con inmunoterapia en monoterapia en primera 

línea del CPNCP avanzado, y en segundas y sucesivas líneas, los pacientes con 

mayor expresión de PD-L1, tienden a beneficiarse más de tratamientos con 

inmunoterapia. Así, en todas las guías clínicas internacionales, la determinación 

de la expresión de PD-L1 en tejido tumoral por IHC en los pacientes con CPNCP 

avanzado que son candidatos a tratamiento, está actualmente indicada y hasta 

el momento, es el biomarcador estándar. Sin embargo, hay ciertas limitaciones 

en el uso de la IHC de PD-L1, por la necesidad de técnicas invasivas para su 

obtención, la heterogeneidad del tejido o el tiempo de adquisición y análisis. Una 

pequeña parte de tejido tumoral no representa las características de todo el 

tumor. En este sentido, analizar y monitorizar la expresión de sPD-L1, puede 

tener un papel importante por ser más representativo del estado del sistema 

inmune y ayudar en la toma de decisiones clínicas.  

 

Se ha visto que un elevado nivel de sPD-L1 fue correlacionado con peor 

pronóstico. En el estudio de Okuma et al. (141) de 96 pacientes con CPNCP 

avanzado, un elevado nivel sPD-L1 (>7,32 ng/ml) se asoció a una disminución 

significativa de la supervivencia global (p=0,037) y no objetivó correlación entre 

los niveles de sPD-L1 y las diferentes características clínico-patológicas de los 

pacientes, como subtipos histológicos, hábito tabáquico o estadio clínico. Los 

resultados de nuestro análisis también muestran que los niveles de sPD-L1 no 

se correlacionaban de forma estadísticamente significativa con la expresión de 

PD-L1 en tejido analizado por IHC (p=0,245), así como tampoco con las 

diferentes características clínico-patológicas, salvo en la población con 

metástasis cerebrales que eran más frecuentes entre los pacientes con alta 

expresión de sPD-L1 (20% vs 3%, p=0,04). Este hallazgo de nuestro estudio no 

se ha observado en otros análisis publicados hasta la fecha. La media de sPD-

L1 en nuestra serie fue de 1,21 ng/ml, y ese fue el punto de corte para definir los 
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subgrupos de alta y baja expresión con los que realizar los análisis estadísticos. 

Es importante resaltar la gran variabilidad de expresión de sPD-L1 publicada 

hasta la fecha en la literatura. Zhang et al. (170) definieron la alta expresión como 

niveles superiores a 0,63 ng/mL para su análisis, Okuma et al. 7,32 ng/mL (141) 

y Constantini et al. 0,03 ng/mL (171). Esta gran variabilidad dificulta la 

comparación entre los resultados de los diferentes estudios, y traduce 

diferencias en la metodología usada para el análisis de sPD-L1.  

 

Este análisis presenta importantes limitaciones que deben de tenerse en cuenta 

al analizar sus resultados. Se trata de un estudio retrospectivo en que algunas 

de las muestras de suero fueron extraídas en momentos diferentes a la 

obtención de la muestra histológica, y en diferentes momentos de la evolución 

de los pacientes. Existen datos en la literatura como los reportados por 

Vecchiarelli et al (171), que demuestran la variabilidad de sPD-L1 en función de 

los tratamientos recibidos. Observaron que los pacientes tratados con 

quimioterapia presentaban elevación progresiva de sPD-L1, mientras que 

aquellos tratados con dianas moleculares dichos niveles se reducían a lo largo 

del tratamiento. Dichos autores sugieren que sPD-L1 es un biomarcador 

dinámico a lo largo del tiempo y modificable por los tratamientos, por lo que para 

su desarrollo y potencial aplicabilidad como factor predictivo de respuesta a los 

tratamientos de inmunoterapia, sería fundamental realizar el análisis antes del 

inicio de dicho tratamiento. 

 

Por otra parte los resultados de nuestro estudio se basan en una población 

pequeña aunque alcanza el tamaño muestral deseado para los objetivos de 

nuestro análisis. Además, hubo pacientes en los que el análisis serológico no fue 

valorable. No obstante la tendencia observada en nuestros datos no apoya la 

hipótesis inicial, dado que no existen diferencias numéricas de las medias de 

sPD-L1 entre los subgrupos de pacientes con alta, baja y  nula expresión IHQ de 

PD-L1. 

 

Por el momento existe escasa evidencia y bibliografía sobre sPD-L1 y el posible 

valor predictivo de respuesta a inmunoterapia y su correlación con la expresión 

de PD-L1 en células tumorales. 
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VI. CONCLUSIONES FINALES 

 
1. Los niveles elevados de sPD-L1 no se correlacionan de forma 

estadísticamente significativa con ninguna variable clínico-patológica en 

pacientes con CPNCP avanzado. 

 

2. Los niveles elevados de factor soluble de PD-L1 (sPD-L1) en pacientes 

con CPNCP avanzado tratados con inmunoterapia en segunda línea, no 

se asocia con diferencias estadísticamente significativas en 

Supervivencia Global, aunque parece existir una tendencia numérica 

favorable (14,3 meses vs 10,1 meses, p=0,29). 

 
3. Los niveles elevados de factor soluble de PD-L1 (sPD-L1) no se 

correlacionan con la Tasa de Respuesta a inmunoterapia (15,1% vs 

13,2%, p=0,5), ni con diferencias en Supervivencia Libre de Progresión (8 

meses vs 6,2 meses, p=0,46), en pacientes tratados con inmunoterapia 

de segunda línea.  

 

4. La expresión inmunohistoquímica de PD-L1 >1% se correlaciona con una 

mayor tasa de respuesta al tratamiento con inmunoterapia (24.5% vs 0%, 

p=0,009), y con una tendencia favorable tanto en SLP (8,4 meses vs 5,5 

meses, p= 0,13), como en SG (14 meses vs 10,8 meses, p= 0,32). 

 
5. No se observa correlación estadísticamente significativa entre los niveles 

solubles y la expresión inmunohistoquímica de PD-L1.  
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