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1. INTRODUCCIÓN: 

1.1 GENERALIDADES: 

El cáncer de vejiga es el quinto cáncer más frecuentemente diagnosticado en EEUU.  

En la CAPV (Comunidad Autónoma del Pais Vasco), entre 2000-2012, se 

diagnosticaron 8.733 casos de tumores invasivos de vejiga urinaria, con una media 

de 672 casos por año. Este tumor supuso el 5,7% del total de todos los tumores 

malignos diagnosticados, siendo entre los hombres la cuarta neoplasia más frecuente. 

(20)  El factor de riesgo exógeno más conocido es el tabaco; también parece estar 

relacionado con ciertas actividades profesionales. Presenta una mayor incidencia en 

varones y en países desarrollados llegando a ser hasta 3 veces más frecuente en estas 

últimas circunstancias. (1,2,9)
 
En los últimos años se ha observado un incremento 

significativo  (hasta un 4,7% anual) en las mujeres, con un aumento de la mortalidad 

en un 1,7% entre este último subgrupo. (20)  

Más del 90% corresponden al tipo histológico urotelial o de células transicionales 

provenientes del epitelio transicional del tracto urinario: vejiga, pelvis renal, uréteres 

y uretra. 

En cuanto al aspecto anatomo-patológico, se distinguen dos formas morfológicas de 

presentación: el carcinoma papilar y el carcinoma urotelial plano y varios subtipos 

histológicos, algunos de comportamiento biológico agresivo. El grado histológico se 

estratifica en bajo y alto grado, con implicaciones pronósticas y terapeúticas.  

Tanto los tipos papilares como los no papilares pueden a su vez, infiltrar 

eventualmente el espesor de la pared vesical, hecho generalmente vinculado a grados 

histológicos altos. Esta característica de invasión parietal es clave en la orientación 

terapéutica y pronóstica de los pacientes, y, concretamente, la infiltración de la capa 

muscular propia. (16,17) 

La estadificación clínica y patológica se hace en base al sistema TNM. La Figura 1 

ilustra esta clasificación. 

Así podemos distinguir entre tumores superficiales que engloban las proliferaciones 

tumorales no invasivas del epitelio o con infiltración de la lámina propia, pero sin 
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afectación de la capa mucular (NMIBC – non muscle invasive bladder cáncer), 

tumores músculo infiltrantes (MIBC – muscle invasive bladder cáncer), tumores con 

infiltración transmural hasta el tejido adiposo perivesical con/sin extensión por 

continuidad a órganos vecinos y por fin, extensión tumoral a distancia (mBC – 

metastasic bladder cancer). El NMIBC se caracteriza por frecuentes recurrencias y 

una alta morbilidad pero con baja mortalidad; el MIBC, en cambio, se asocia con 

mayor tendencia a la progresión y es potencialmente letal en aproximadamente el 

50% de los casos. (1,15) 

 

 

Figura 1. Estadificación del cáncer de vejiga (1). Estadificación TNM según la afectación de estructuras de la 

pared vesical: tumores no invasivos, infiltración de la lámina propia, capa muscular y tejido adiposo y órganos 

adyacentes. MBC = metastatic bladder cancer; MIBC = muscle-invasive bladder cancer; NMIBC = non-muscle-

invasive bladder cancer. 
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En cuanto a las lesiones papilares, en el momento del diagnóstico, la mayoría de 

casos son tumores superficiales, de bajo grado histológico, no musculo-infiltrantes. A 

pesar de los tratamientos locales, estas lesiones se asocian con una alta tasa de 

recurrencias y la posibilidad eventual de progresión a grados histológicos altos e 

invasivos. Las lesiones no papilares (lesiones planas), presentan una evolución 

diferente, en tanto en cuanto las lesiones planas no invasivas  (carcinoma “in situ”) se 

consideran alto grado desde el inicio, y presentan un comportamiento biológico más 

agresivo, con altas tasas de progresión hacia lesiones invasivas. (16,17)
 

En el momento del diagnóstico, el 5% de los pacientes se presentan con metástasis a 

distancia, un 30% con tumores MIBC (de los cuales aproximadamente la mitad 

acabarán desarrollando metástasis a distancia más adelante), y aproximadamente la 

mitad se presentan como NMIBC. (1,5) 

Globalmente la mortalidad por carcinoma urotelial se correlaciona con las lesiones 

músculo invasivas, asociadas o no a metástasis a distancia. (1,3) 

La supervivencia a los 5 años desciende según el estadio progrese desde un 95.9% 

entre los pacientes diagnosticados de carcinoma papilar no invasivo, 70.2% con 

enfermedad localizada, 34.5% con enfermedad regional, hasta solo un 5.2% con 

metástasis a distancia, siendo una de las más bajas en comparación con otros 

cánceres. (1,5) 

Las recomendaciones de EAU (European Association of Urology), respaldadas por la 

ASCO (American Society of Clinical Oncology), respecto al manejo clínico del 

cáncer de vejiga presentan tres aproximaciones según la extensión del tumor. El 

manejo clínico de los tumores NMIBC se realiza en base a la extirpación de la lesión 

mediante resección transuretral  y quimioterapia local con instilación intravesical de 

mitomicina o bien inmunoterapia con Bacillo Calmette-Guerin (BCG). Esta terapia 

ha demostrado descender la probabilidad de recurrencia y progresión de estos 

tumores. Se podría plantear la cistectomía en los tumores de alto riesgo, recidivantes 

y en progresión a altos grados histológicos, véase Figura 2 y 3. (1,5)
  
 

La elección del tratamiento para el cáncer invasivo (MIBC) de vejiga, en cuanto a 

optar por un tratamiento conservador de la vejiga vs. cistectomía radical, se basa 

fundamentalmente, en el tamaño, grado histológico y extensión tumoral, la función 
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vesical, y la capacidad o no de tolerar una cirugía mayor, teniendo en cuenta también 

opciones de tratamiento oncológico de radioterapia y quimioterapia (especialmente 

en los pacientes geriátricos), con variaciones individuales. (2,5) En dichos tumores 

MIBC se sopesan varios regímenes de tratamiento como ilustra la Figura 2, desde 

neoadyuvancia con quimioterapia basada en cisplatino y cistectomía de rescate, a 

cistectomía y terapia adyuvante, generalmente basada en esquemas de tratamiento 

que incluyen cisplatino. (1,5)
 

Otra opción puede ser la quimio-radioterapia como alternativa a la cistectomía en 

pacientes seleccionados con MIBC y en algunos para los que la cistectomía no es una 

opción viable. (5)  

En pacientes con tumores no resecables (T4b) se aconseja cistectomia paliativa. (5) 

En los casos de enfermedad avanzada metastásica (mBC), se pretende prolongar el 

tiempo y calidad de vida. Pacientes en estos estadios deben ser considerados para 

terapia sistémica pero no hay un tratamiento estandarizado. La ASCO recomienda la 

terapia con cisplatino como primera línea que asocia un incremento en la 

supervivencia media de unos 14-15 meses; sin embargo presenta una tasa de 

supervivencia a 5 años menor al 15%. En aquellos pacientes no candidatos a 

cisplastino, se puede optar por una terapia de quimioterapia basada en carboplatino o 

terapias con agente único pero en estos casos, el pronóstico empeora con una 

supervivencia media de unos 5-7 meses. (1,2,5) Para los pacientes con enfermedad 

metastásica mBC que experimenten progresión después de la combinación de 

quimioterapia basada en cisplatino, la ASCO recomienda la entrada a un ensayo 

clínico; alternativamente también se pueden ofrecer terapias con agentes como 

paclitaxel, docetaxel o influnine. (5)  

Figura 2. Diagnóstico y tratamiento del cáncer de vejiga. (17) Proceso diagnóstico y tratamiento según estadio TNM. MIBC = muscle 

invasive bladder cancer, NMIBC = non muscle invasive bladder cancer, CIS = carcinoma in situ. TURB = resección transuretral de vejiga 

(bladder transuretral resection). 
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Figura 3. Tratamiento local carcinoma urotelial. Abordajes terapéuticos según resultados de la RTU (resección transuretral).. 
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1.2 VIGILANCIA INMUNOLÓGICA ANTITUMORAL E 

INMUNOTERAPIA: 

Para la mayoría de pacientes con carcinoma urotelial invasivo la cirugía con/sin 

terapia adyuvante sigue siendo el principal eje del tratamiento. A pesar de que 

diferentes regímenes de quimioterapia han demostrado alguna eficacia, en las últimas 

décadas ha habido pocos avances en cuanto a nuevos agentes sistémicos para el 

cáncer de vejiga. Recientemente, sin embargo, la inmunoterapia ha surgido como un 

nuevo enfoque para el tratamiento de estos tumores.  

Una respuesta inmunológica antitumoral efectiva necesita muchos tipos celulares 

diferentes con sus correspondientes funciones. Como viene ilustrado en la Figura 4, 

el ciclo se inicia con la liberación de antígenos que son capturados por células 

presentadoras de antígenos como las células dendríticas; posteriormente, los 

antígenos son procesados y presentados con el complejo mayor de 

histocompatibilidad (MHC) en la superficie celular. Las células presentadoras de 

antígenos viajan hasta los ganglios linfáticos y activan a los linfocitos T 

sensibilizados a esos antígenos. Los linfocitos T activados viajan e interaccionan con 

el tumor destruyendo células cancerosas. Finalmente otros antígenos asociados al 

tumor son liberados por las células tumorales y se reinicia el ciclo inmunitario 

antitumoral, aumentando la profundidad de la respuesta según el ciclo continúa. (1)  
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Figura 4. El ciclo inmunológico frente al cáncer. (1)  APC = célula presentadora de antígeno; MHC = 

complejo mayor de histocompatibilidad. 

 

La composición antigénica de las células malignas es diferente respecto a las células 

sanas, lo que las hace dianas para el sistema inmune. Sin embargo, las células 

tumorales han desarrollado numerosos mecanismos que permiten evadir el 

reconocimiento del sistema inmune: pueden desregular la expresión de antígenos por 

parte del tumor en sus superficies celulares para no ser detectadas como extrañas, 

pueden expresar otras proteínas en la superficie celular que inducen la desactivación 

del sistema inmune y pueden inducir que células del microambiente tumoral secreten 

citosinas que supriman la respuesta del sistema inmune promocionando la 

proliferación y supervivencia de células tumorales. (2,4) 

El cáncer de vejiga está entre los tumores que más carga mutacional presenta, el 

tercero detrás del cáncer de pulmón y melanoma. El alto índice de mutaciones se 

correlaciona con la inmunogenicidad del tumor. La habilidad del cáncer de vejiga de 

evadir los ciclos inmunes antitumorales puede contribuir a ese alto porcentaje de 

recurrencia y naturaleza agresiva de estos tumores. (1) 
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La premisa de la inmunoterapia es ayudar al propio organismo a curarse a sí mismo; 

esto es, permitiendo o estimulando al sistema inmune para que haga su función: 

proteger al organismo frente a invasores externos u otras amenazas. Activar el propio 

sistema inmune del cuerpo contra las células tumorales ha sido un enfoque novedoso 

en el manejo del cáncer.
 
(2) 

El principal papel de las células T es distinguir entre células sanas, patógenas o 

malignas mediante la activación o desactivación de varios receptores en la superficie 

de su membrana. Sin embargo, en pacientes con cáncer, como ya se ha comentado 

previamente, las células malignas pueden escapar de la detección mediante 

moléculas de superficie celular que interactúan con los receptores de las células T 

imitando las señales que emiten las células sanas. Esto tiene como resultado un 

sistema inmune que se mantiene inactivo contra células malignas, permitiendo su 

proliferación incontrolable. (2) 

Las inmunoterapias están diseñadas para superar esta supresión del ciclo inmunitario 

que el tumor y el microambiente tumoral provocan y para reiniciar un ciclo 

inmunitario antitumoral eficaz.  

1.3 CHECKPOINTS EN INMUNOTERAPIA: 

El ciclo normal de funcionamiento del linfocito T sería el siguiente: las células 

presentadoras de antígeno presentan el neoantigeno a la célula T gracias a la 

interacción linfocito T – MHC. La célula T debe recibir una señal, o bien de 

responder a ese antígeno o bien de ignorarlo. Esto se produce por la presentación de 

ciertos ligandos por parte de las células presentadoras de antígenos o por otras 

células del entorno que se unen a los receptores de las células T. Estas interacciones 

ligando-receptor sobre el linfocito T pueden activarlo o inhibirlo según el tipo (véase 

Figura 5), y regular la respuesta de la célula T. A estos receptores situados sobre la 

membrana de los linfocitos T, se les llama globalmente proteínas “puntos de control” 

o proteínas “checkpoints”. (1) 
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Figura 5. Balance de coestimulación y coinhibición en la respuesta inmune. (1) Receptores checkpoints 

activadores e inhibidores situados sobre membrana del linfocito T. BTLA = atenuador de linfocitos B y T; CTLA = 

antígeno de linfocito T citotóxico; GITR = proteína relacionada con el receptor del factor de necrosis tumoral 

inducido por glucocorticoides; HVEM = mediador de entrada de herpes simple; LAG = gen activador de linfocito; 

PD = proteína de muerte celular programada; VISTA = Ig de dominio-V supresora de la activación del linfocito T. 

 

La interacción entre los ligandos y receptores checkpoint asociados en las células T 

(en este caso inhibidores), mantienen el sistema inmune “dormido”, impidiendo el 

funcionamiento inmunólogico eficaz; los inhibidores de estas proteínas checkpoint 

evitan que unan sus ligandos y nos sirven para liberar de esos frenos al sistema 

inmune y así aumentar la respuesta inmune. (2) 

El potencial de la inmunoterapia ha sido ampliamente estudiado, con muchas 

modalidades terapéuticas algunas bajo investigación. Una de las más prometedoras 

ha sido el uso de anticuerpos monoclonales para bloquear las moléculas que impiden 

una respuesta inmune efectiva. El resultado de estos inhibidores de los checkpoints o 

de sus ligandos, es la revitalización de la actividad antitumoral mediada por células 

T. Un ejemplo de esta aplicación sería la inhibición de la proteína de muerte celular 

programada 1 (PD1).
 
(2) 

PD1 es un receptor inhibidor situado en la célula T CD4 y CD8 y otras células 

inmunes como monocitos, células NK, linfocitos B y células dendríticas cuando estas 
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se encuentran activadas. Cuando cualquiera de sus ligandos PD-L1 o PD-L2 une este 

receptor, PD1 recibe la señal e inhibe la función del linfocito T. (1,4) 

El ligando de la proteína de muerte celular programada 1 (PD-L1) puede ser 

expresado en células normales o tumorales. La presencia de PD-L1 en células 

normales previene del daño tisular propio y de las respuestas autoinmunes, mientras 

que la presencia de PD-L1 en el tumor le permite a este inhibir la respuesta del 

linfocito T y su función y evadir de este modo la respuesta inmune. Las células 

tumorales a menudo secuestran esta vía PD1/PD-L1 para protegerse a sí mismas de 

las células T que eliminarían el tumor. Además las células del microambiente 

también pueden expresar PD-L1 e igualmente inhibir las respuestas por parte de los 

linfocitos T. (1,2) 

Todo este conocimiento del funcionamiento del sistema inmune ha dado pie a 

numerosas líneas de investigación encaminadas a la terapia oncológica. Los 

inhibidores de los checkpoints del sistema inmune representan el enfoque 

inmunitario más ampliamente estudiado no solo para el manejo de cáncer de vejiga 

sino para terapias más amplias y cabe destacar que actualmente hay más de 50 

ensayos clínicos en desarrollo investigando acerca de estas moléculas. Hasta la fecha, 

se han aprobado varios fármacos inhibidores del punto de control anti-PD1 como 

nivolumab, pembrolizumab para el tratamiento del melanoma avanzado (como 

primera línea de tratamiento), para carcinoma de células renales (nivolumab como 

segunda línea de tratamiento) así como atezolizumab, anti-PDL1 para cáncer de 

pulmón no células pequeñas. El bloqueo inmune de los puntos de control por la vía 

PD-L1 también ha mostrado ser prometedor en la actividad clínica del cáncer 

urotelial avanzado. El mecanismo de acción de estos fármacos viene ilustrado en la 

Figura 6. (6) 
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La introducción de los inhibidores de puntos de control o checkpoints abre nuevas 

expectativas para los pacientes con cáncer de vejiga que previamente tenían pocas 

opciones de respuesta duradera, o que hayan experimentado progresión tras terapia 

de primera línea, incluyendo aquellos pacientes no candidatos a terapias basadas en 

cisplatino por edad o comorbilidades. El cisplatino es conocido por su potencial 

nefrotoxiciddad, ototoxicidad y emesis; los inhibidores de PD-L1 parecen ser 

relativamente bien tolerados sin aparente daño renal y por lo tanto se plantean como 

una alternativa factible para muchos de estos pacientes.
 
(2) 

Desde el año 2016, la FDA ha aprobado varios fármacos inhibidores de PD-L1, 

algunos en modo de “aprobación acelerada”, bien como primera línea tratamiento en 

cáncer avanzado en pacientes no candidatos a terapia con platino o bien como 

alternativa en segunda línea tras fracaso de la terapia con platino. Entre ellos se 

Figura 6. Funcionamiento de Igs AntiPD-1 y AntiPD-L1. (2) Mecanismo de acción de inhibidores PD1 y 

PD-L1. A) Comportamiento tumoral: PD-L1 une PD1 e inhibe la muerte de la célula tumoral por parte de la 

célula T. B) Comportamiento farmacológico: bloqueo de PD-L1 o PD1 que permite que la célula T elimine la 

célula tumoral. MHC = complejo mayor de histocompatibilidad; PD1 = proteína de muerte celular programa 1; 

PD-L1 = ligando de proteína de muerte celular programada 1. 
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encuentran: ATEZOLIZUMAB, PEMBROLIZUMAB, AVELUMAB Y 

DURVALUMAB. 

1.4 FÁRMACOS INHIBIDORES AntiPD-L1: 

Como se ha comentado, PD-L1 es una glucoproteína de superficie celular que 

funciona como un inhibidor de las células T y cumple un papel esencial en la 

supresión de la respuesta inmune celular. Está implicado en la resistencia al sistema 

inmune por parte del tumor induciendo apoptosis a los linfocitos TCD8 activados, 

afectando a la producción de citosinas como IL-2, IFN gamma, y TNF alfa y 

disminuyendo la citotoxicidad de los linfocitos T activados. (3,4) 

Los fármacos inhibidores de PD-L1 son básicamente, anticuerpos monoclonales 

diseñados para actuar sobre la proteína PD-L1 expresada en las células tumorales y 

en las del sistema inmune asociadas al tumor. Su objetivo es bloquear a PD-L1 para 

así evitar que unan su receptor sobre la superficie de linfocitos T. De esta manera la 

terapia inmune impide la desactivación de linfocitos T restaurando su capacidad para 

detectar y atacar de forma eficaz las células tumorales. (2,9) 

Uno de estos fármacos inhibidores, el Atezolizumab, está aprobado desde 2016 para 

cáncer de pulmón no células pequeñas y para melanoma. En el caso del cáncer de 

pulmón, se plantea como terapia de segunda línea (por el momento), en estadios 

metastásicos en los que no se ha obtenido respuesta a la terapia previa con cisplatino. 

Para la selección de pacientes candidatos a esta terapia se requiere de un estudio 

inmunohistoquímico previo sobre material de biopsia/citología, a fin de evaluar el 

status de la expresión de PD-L1 (véase Figura 7). 
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En cuanto al cáncer urotelial, Atezolizumab ha sido el primer inhibidor PD-L1 activo 

en cáncer de vejiga aprobado en mayo de 2016 por la FDA con indicación en 

pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastásico como segunda 

línea de tratamiento tras fracaso de terapia basada en cisplatino o para pacientes no 

candidatos a ésta. Esta indicación ya está en marcha en EEUU, sin embargo todavía 

está pendiente su aprobación en Europa. Con posterioridad, han aparecidos otros 

fármacos con indicaciones similares. (2) 

Para la aprobación de Atezolizumab como tratamiento en cáncer de vejiga, la FDA 

se basó en el ensayo en fase 2 IMvigor210 (NCT02108652) llevado a cabo por 

Rosenberg J. et al. (7,13) en Nueva York, USA. Se trata de un estudio multicéntrico 

que evaluó la seguridad y eficacia de Atezolizumab en pacientes con cáncer urotelial 

localmente avanzado o metastásico independientemente del nivel de expresión de 

PD-L1, aunque sí fueron analizadas las respuestas en ambos subgrupos como 

objetivo secundario.  

Los datos demostraron que la administración de Atezolizumab conseguía una tasa de 

respuesta objetiva del 15% (n=49) para todos los pacientes; llegando incluso a una 

Figura 7. Tinción IHQ con antiPD-L1 en carcinoma de pulmón no células pequeñas. Izquierda: carcinoma epidermoide con 

tinción hematoxilina–eosina. X200. Derecha: tinción IHQ positiva antiPD-L1 del mismo tumor. X200. Abajo derecha: control interno 

con placenta. Criterios de evaluación para casos positivos: muestra válida que incluya una cantidad mínima de 100 células y tinción 

de membrana completa o incompleta de cualquier intensidad. El resultado se expresa en forma de porcentaje con el número de 

células positivas respecto al área tumoral total. Anticuerpo utilizado: clon SP263. Roche- Ventana. 
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tasa de respuesta del 26% dentro del subgrupo PD-L1 positivo con expresión media-

alta. Resultados del estudio en extensión en anexos 1 y 2. (2,8,9,10) 

Actualmente, existen múltiples estudios clínicos en marcha y líneas de investigación 

en relación a este fármaco. (2,9) 

Según el doctor José Luis Pérez García, oncólogo de la Clínicia Universitaria de 

Navarra y uno de los especialistas participantes en el estudio IMvigor 210, “los datos 

son muy positivos ya que estos primeros resultados dan una respuesta satisfactoria a 

la prueba de concepto planteada: demuestra que inducir al sistema inmunitario a 

combatir este tumor es una posibilidad válida en el manejo de una enfermedad que 

en su fase avanzada está muy necesitada de terapias activas; y además se constata 

que la inmunoterapia logra un hito: que la respuesta al tratamiento se mantenga 

durante muchos más meses que la quimioterapia y que lo haga de una manera menos 

tóxica”. (9) 

El MIBC y mBC son tumores de difícil control cuando se extienden más allá de la 

vejiga. En estos casos la quimioterapia ofrece respuestas de duración limitada. La 

inmunoterapia podría conseguir, a priori, una prolongación de la respuesta (hasta en 

un 85-95% de los casos) con impacto en la supervivencia global. (9) 

Debe tenerse en cuenta que, en líneas generales, los fármacos antiPD-L1 aprobados 

en EEUU para una variedad de cánceres, aún con algunas críticas encontradas en la 

literatura revisada, no requieren para su administración haber realizado previamente 

una evaluación del status PD-L1 sobre el tumor. Aunque los respectivos ensayos 

clínicos han demostrado que la eficacia se correlaciona con su expresión, también se 

han visto respuestas en tumores negativos para PD-L1. Sin embargo hay que destacar 

que una mayor expresión PD-L1 se asocia a tasas de respuesta más elevadas, por lo 

que cabe considerar la determinación del status PD-L1 sobre el tejido como criterio 

de selección más ajustada de los pacientes que posiblemente se vayan a beneficiar de 

la terapia. (2,8,10) 
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1.5 OBJETIVOS: 

En base a lo anteriormente expuesto, se plantea el estudio inmunohistoquímico sobre 

muestras de biopsia de carcinoma urotelial con antiPD-L1, con los siguientes 

objetivos: 

1.- Comprobar la eficacia técnica del clon SP263 Ventana-Roche, (estandarizado en 

el laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital de Galdakao-Usansolo para 

carcinoma de pulmón no célula pequeña), sobre biopsias de tumores de vejiga 

obtenidas mediante RTU con resultado histológico de carcinoma urotelial, todas ellas 

procedentes de pacientes fallecidos por carcinoma urotelial avanzado en base a datos 

recogidos en el Hospital de Galdakao-Usansolo en los últimos cinco años y 

proporcionados por el Servicio de Oncología Médica de dicho hospital. 

2.- Analizar los resultados inmunohistoquímicos y los criterios para su evaluación. 

3.- Correlacionar los resultados con parámetros clínico-histológicos establecidos. 

4.- Contribuir a la selección ajustada de pacientes candidatos a terapia inmune con 

fármacos antiPD-L1 bien en pacientes con carcinoma urotelial avanzado como 

segunda línea de tratamiento o bien en pacientes no candidatos a terapia en primera 

línea con esquemas de tratamiento convencionales. 

5.- Analizar el posible impacto en el gasto sanitario global en relación a la 

administración de terapia antiPD-L1 en pacientes seleccionados mediante el estudio 

propuesto, frente a la administración del fármaco sin tener en cuenta el status PD-L1 

sobre el tejido tumoral mediante estudio inmunohistoquímico sobre muestras 

histológicas, según criterios de evaluación previamente establecidos. 
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2. MATERIAL Y MÉTODOS: 

Se ha recogido una serie de 11 casos (n=11) de pacientes fallecidos por carcinoma 

urotelial avanzado, fallecidos en el Hospital de Galdakao-Usansolo en los últimos 

cinco años (período 2012-2017). Todos los casos contaban con material de biopsia 

procedente de RTU. Las muestras analizadas han procedido de material tisular 

conservado en bloque de parafina en el archivo del laboratorio, tras procesado 

habitual según protocolos estandarizados de muestras para estudios histológicos, con 

tinción de Hematoxilina – Eosina (H/E), en  cortes histológicos a 4-5μ.  

 Previamente al estudio inmunohistoquímico, se ha reevaluado la totalidad del 

material de cada caso mediante estudio histológico convencional de microscopía 

óptica en microscopio multicabezal a fin de valorar la calidad y el estado de las 

preparaciones histológicas. En los casos que así lo requirieron, se han efectuado 

nuevas secciones, para una valoración optimizada del tejido. Se ha procedido a la 

revisión diagnóstica de las muestras recogidas para confirmar el diagnóstico 

morfológico emitido previamente así como la valoración de la infiltración y grado 

histológico. Se confirma el diagnóstico inicial de carcinoma de células transicionales 

alto grado (G3), así como la invasión de la capa muscular en la mayoría de los casos 

(pT2), salvo un caso con infiltración del estroma prostático (pT4). No se han 

encontrado discrepancias en la revisión de muestras.  

Como dato adicional, se señalan los subtipos histológicos de carcinoma urotelial 

menos habituales encontrados y la realización o no de cistectomía. Quedaría 

pendiente para estudios ulteriores el dato recogido de los pacientes que han recibido 

previamente terapia local con BCG, basada también en la inducción de una respuesta 

inmune local efectiva. (Tabla 1)  
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2.1 INMUNOHISTOQUÍMICA  

Para el estudio inmunohistoquímico se ha utilizado el anticuerpo monoclonal 

disponible en el laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital de Galdakao- 

Usansolo: clon antiPD-L1 SP263 proporcionado por Roche (Ventana) vigente en 

protocolo cerrado (automatizado)  para la evaluación antiPD-L1 en cáncer de pulmón 

no células pequeñas.  

Ventana PD-L1 (SP263) Assay es un ensayo inmunohistoquímico que utiliza un 

anticuerpo primario monoclonal de conejo antiPD-L1 (anticuerpo VENTANA PD-

L1 (SP263)) para reconocer el programmed death-ligand 1 (PD-L1), también 

conocido como homólogo 1 (B7-H1) o CD274. El procedimiento consiste en añadir  

este anticuerpo monoclonal de conejo que se une a PD-L1 en cortes de tejido 

conservados en parafina y previamente fijados con formol tamponado neutro al 10% 

(NBF) durante un periodo de al menos 6h hasta 72h, a temperatura ambiente (de 15º 

a 25ºC). Todos los casos han contado con control positivo interno sobre tejido 

placentario. El anticuerpo específico puede visualizarse utilizando OptiView DAB 

IHC Detection Kit (N.º cat. 760-700 / 06396500001). (21) 

Materiales necesarios: 

1. OptiView DAB IHC Detection Kit (N.º cat. 760-700 / 06396500001)  

2. EZ Prep Concentrate (10X) (N.º cat. 950-102 / 05279771001)  

3. Reaction Buffer Concentrate (10X) (N.º cat. 950-300 / 05353955001)  

4. LCS (Predilute) (N.º cat. 650-010 / 05264839001)  

5. Cell Conditioning Solution (CC1) (N.º cat. 950-124 / 05279801001)  

6. Hematoxylin II counterstain (N.º cat. 790-2208 / 05277965001)  

7. Bluing Reagent (N.º cat. 760-2037 / 05266769001)  
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2.2 CRITERIOS DE EVALUACIÓN 

Para evaluar los resultados, se han seguido los criterios de evaluación 

proporcionados por Roche–Ventana para el clon SP263 en carcinoma urotelial, según 

guía obtenida en la dirección web especificada en referencias bibliográficas. (18)
 

Esta guía aún no ha sido aprobada para su utilización clínica en nuestra comunidad, a 

fecha de la edición de este trabajo, si bien se espera su aprobación en los próximos 

meses.  

Según estos criterios, la expresión de PD-L1 es determinada tanto por el porcentaje 

de células tumorales positivas que presenten tinción de membrana de cualquier 

intensidad como por el porcentaje de células inmunes asociadas a tumor (CIAT) que 

presenten cualquier tipo de tinción ya sea de membrana, citoplasmática o punteada 

(IC+, inmune cells positive).  

Para determinar un resultado positivo por el criterio de IC+, primero se debe revisar 

la cantidad de células inmunes asociadas a tumor presentes en la muestra. Se 

comparará la presencia de células inmunes con respecto el área tumoral y se 

calculará el porcentaje de área que ocupan las células inmunes (considerando 

cualquier tipo de célula inmune, linfocitos, macrófagos, histiocitos, células 

plasmáticas y neutrófilos).  

La evaluación se ha realizado según el algoritmo de puntación disponible en la guía, 

que recomienda: 
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Evaluar con tinción H/E tumor viable y área tumoral (circundada en color con 

rotulador indeleble). Revisar el área tumoral de las células inmunes (circundada en 

otro color p ej. negro) a X10 y agregar visualmente las células inmunes a X2 o X4 

para determinar ICP. 

 

Revisar el portaobjetos teñido de PD-L1 a X10 o X20 para distinguir la tinción de 

células inmunes y tumorales. 

 

Revisar las células tumorales a X10 o X20 para evaluar la tinción de membrana a 

cualquier intensidad.  

 

Revisar las células inmunes a X10 o X20 para evaluar tinción de cualquier 

intensidad. Agregar visualmente células inmunes de tinción (color negro) y comparar 

con ICP para calcular IC+. 

 

Una vez se ha considerado qué % de células inmunes asociadas a tumor presenta el 

tejido, se evaluará qué porcentaje de éstas presentan cualquier tipo de tinción para 

PD-L1.  

Se considera, por tanto, expresión ALTA/POSITIVA para PD-L1 en cualquiera de 

los siguientes casos: 

 ≥ 25% de las células tumorales de la muestra presentan tinción de membrana.  

 Células inmunes asociadas a tumor son más del > 1% del área tumoral y 

presentan tinción IC+ ≥ 25% de ellas.  

 Células inmunes asociadas a tumor son = o < al 1% del área tumoral y 

presentan tinción IC+ = 100%. 

 

En caso contrario y con tinción inferior a los anteriores se considera 

BAJO/NEGATIVO la expresión PD-L1. 
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Problemas en la interpretación: 

Las muestras obtenidas mediante RTU constan habitualmente de múltiples 

fragmentos tisulares, con frecuencia asociando artefacto térmico y por tracción 

debido al procedimiento quirúrgico y, sobre todo en tumores de alto grado, con 

presencia de necrosis tisular y áreas hemáticas. Se hace necesaria la selección de las 

zonas de tejido adecuadas para la evaluación tanto para definir el área tumoral a 

estudio como para definir la presencia de células inmunes asociadas a tumor (IC). Se 

aconseja en estos casos para evaluar los resultados, realizar la media de los 

porcentajes de tinción estimados para cada fragmento.  

La primera evaluación se ha efectuado por cuatro observadores en microscopio 

multicabezal; los casos dudosos se han reevaluado por observadores independientes 

y debatidos posteriormente. Finalmente, se ha procedido a la evaluación definitiva. 

3. RESULTADOS: 

En cuanto al primer objetivo del trabajo, se constata la eficacia del clon SP263 

Roche-Ventana. No ha sido necesario repetir el protocolo en ninguno de los casos 

analizados, bien por problemas de fondo o por problemas técnicos de otra índole. El 

control positivo interno utilizado en todos los casos, fue el correcto. 

Los resultados cuantitativos de inmunohistoquímica obtenidos, se representan en la 

Figura 8.  

 

 

 

 

 

36% 

64% 

RESULTADOS 

POSITIVOS NEGATIVOS

Figura 8. Resultados cuantitativos IHQ. El 36,36% de la muestra dio resultado 

positivo para tinción AntiPD-L1. Un total de 4 casos de los 11 pertenecientes a la 

muestra analizada. 
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Además en la Tabla 2 se han recogido los siguientes parámetros: estadio clínico al 

comienzo de la quimioterapia, modalidad de quimioterapia aplicada en cada caso y 

resultado inmunohistoquímico obtenido. 

 

 

 

Como se observa en la Tabla 2 un total de 4 casos fueron positivos para la expresión 

PD-L1 del total de muestras examinadas (n=11). Esto supone un resultado positivo 

en más de un tercio (36.36%) de las muestras seleccionadas y testadas para la 

PACIENTE cTNM ADYUVANCIA RESULTADOS 

1 
cT2N2M1b 

 

CDDP + GMZ + ÁCIDO ZOLEDRÓNICO 

x6  + VINFLUNINA x3 + PACLITAXEL 

 

BAJO 

2 
cT4NxM1b 

 

CDDP + GMZ x6 + PACLITAXEL 

 
BAJO 

3 
cT2N3M1a 

 

GMZ x6  + CBDCA + GMZ x6 + 

VINFLUNINA x3 + PACLITAXEL 

 

ALTO 

4 
cT3bN2M0 

 

CDDP + GMZ x3 + VINFLUNINA x6 + 

PACLITAXEL 

 

ALTO 

5 
cT4aN3M1b 

 

CBDCA + GMZ x6 + CBDCA + GMZ x4 

 
ALTO 

6 
cT2NxM1b 

 

CDDP + GMZ x6 + VINFLUNINA x3 

+ PACLITAXEL 

 

BAJO 

7 
cT2NxM1b 

 

CBDCA + GMZ x6 + DOCETAXEL x3 

 
BAJO 

8 
cT4N0M0 

 

CDDP + GMZ x6 + VINFLUNINA x3 

+ PACLITAXEL 

 

ALTO 

9 
cT2N3M1a 

 

CBDCA + GMZ x6 

 
BAJO 

10 
cT1N2M1 

 

CDDP + GMZ x6 + VINFLUNINA x3 + 

PACLITAXEL 

 

BAJO 

11 
cT2N0M1 

 

CBDCA + GMZ x4 + PLACITAXEL 

 
BAJO 

Tabla 2. Resultados de IHQ. Un total de 11 casos (n=11), la mayoría en estadio metastásico ganglionar (M1a) u 

orgánica (M1b) al diagnóstico; múltiples ciclos y líneas quimioterápicas empleadas. Se observan resultados postivos 

tinción POSITIVA/ALTA en un total de cuatro casos. CDDP = cisplatino, GMZ = gemcitabina, CBDCA = carboplatino. 
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expresión PD-L1, bien en base al criterio de positividad de membrana sobre células 

tumorales como en base al criterio de positividad de células inmunes asociadas a 

tumor (CIAT). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Figura 9. Resultados IHQ de la muestra 8. Tinción IHQ con antiPD-L1 en carcinoma urotelial. Izquierda: carcinoma urotelial 

con tinción hematoxilina–eosina. X200. Derecha: tinción IHQ positiva antiPD-L1 del mismo tumor. X200. Abajo derecha: control 

interno con placenta. Anticuerpo utilizado: clon SP263. Roche-Ventana. Se observa  positividad en >25% de las células 

tumorales que presentan tinción de membrana y más del 1% de células inmunes respecto al área tumoral total presentan 

tinción positiva en >25%  (IC+). 

Figura 10. Resultado IHQ POSITIVO de la muestra 5. Tinción IHQ con antiPD-L1 en 

carcinoma urotelial. X200. Abajo derecha: control interno con placenta. Anticuerpo utilizado: 

clon SP263. Roche-Ventana. Se observa más del 1% de células inmunes respecto al área 

tumoral total. Presentan tinción positiva en >25% de ellas (IC+).  



24 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se han seguido los  criterios de evaluación recomendados en la guía de referencia 

(18), definiendo en primer lugar el área tumoral y las CIAT. No ha sido necesaria la 

realización de técnicas adicionales de inmunohistoquímica (CD-3) para definir 

CIAT. 

No se ha objetivado una relación entre subtipo histológico con el status PD-L1:  

 El único caso de subtipo histológico definido (carcinoma urotelial variante 

plasmocitoide), fue negativo para la determinación PD-L1.  

 De los tres casos con diferenciación escamosa, uno se consideró positivo (caso 8) 

y los otros, negativos (casos 7 y 9). 

 Las zonas de  diferenciación glandular observadas en el caso 8 fueron negativas, 

mientras que las áreas de tumor alto grado y de diferenciación escamosa, se 

consideraron positivas. 

 Las áreas de arquitectura papilar observadas en algunas de las muestras, fueron 

reiteradamente negativas.  

Figura 11. Resultado IHQ NEGATIVO de la muestra 9. Tinción IHQ con antiPD-L1 en 

carcinoma urotelial musculo-infiltrante. X200. Abajo derecha: control interno con placenta. 

Anticuerpo utilizado: clon SP263. Roche-Ventana. Se observa tinción negativa tanto para 

células tumorales como para las escasas células inmunes asociadas a tumor (CIAT).  
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 Los casos positivos corresponden a patrones de infiltración sólidos, de alto grado 

histológico.  

 Ninguno de los casos positivos había recibido inmunoterapia con BCG. 

No ha sido posible analizar el impacto real en el coste de la terapia, por desconocer 

datos de índole económico-comercial al respecto, hecho que trasciende las 

posibilidades de este trabajo.  

4. DISCUSIÓN: 

Debido al limitado número de pacientes seleccionados en nuestra muestra no se 

plantea un análisis estadístico riguroso respecto a los resultados obtenidos. Tampoco 

se pretende extraer conclusiones de efectividad con terapia antiPD-L1 por tratarse de 

pacientes fallecidos. Sin embargo, cabe destacar la relevancia del status PD-L1 sobre 

biopsias de carcinoma urotelial mediante tinción inmunohistoquímica. 

En base a la literatura revisada, en EEUU los inhibidores PD-L1 se plantean como 

terapia de segunda línea en pacientes tras fracaso o progresión en la terapia con 

cisplatino. La FDA ha aprobado esta indicación terapéutica independientemente del 

resultado PD-L1 positivo o negativo sobre el tejido. Las guías europeas aún no han 

implementado oficialmente la terapia estandarizada con inhibidores PD-L1 en cáncer 

urotelial avanzado, si bien se espera su aprobación en breve.  

La terapia personalizada del cáncer está universalmente admitida en nuestros días. 

En este sentido, y al igual que en tumores de otras localizaciones, el estudio 

inmunohistoquímico previo a la terapia contribuye a una selección más real de 

pacientes que pueden optar a la terapia. Como se ejemplifica en este trabajo, la 

inmunohistoquímica con antiPD-L1 sobre tejido es una herramienta útil que nos 

permite evaluar la expresión por parte del tumor del antígeno diana de nuestro 

fármaco.  

Los resultados obtenidos han sido óptimos en cuanto a criterios de calidad técnica del 

protocolo utilizado, señalando la importancia en nuestro sistema de trabajo de incluir 

en todos los casos un control positivo interno sobre tejido placentario. 
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En cuanto a las dificultades en la valoración de resultados, señalar en primer lugar un 

aspecto propio al material tisular examinado: a diferencia del tipo de muestras 

estudiadas en otro tumores (biopsia core en cáncer de pulmón, secciones completas 

tisulares en material obtenido de pieza quirúrgica etc.), las RTU, habitualmente 

incluyen numerosos fragmentos tisulares (véase Figura 12), lo que supone en 

ocasiones la existencia de  múltiples bloques de parafina diferentes y el incremento 

de cortes histológicos en el estudio.  

Por otro lado, con frecuencia este tipo de muestras incluyen áreas de artefacto 

térmico y por tracción debidas al propio procedimiento quirúrgico (Figura 13).  

Por último, y, asociado generalmente a altos grados histológicos, es frecuente 

encontrar áreas de necrosis y hemorragia. 

Según la guía de interpretación utilizada (ROCHE-VENTANA)  para el clon SP263 

en carcinoma urotelial (18), se aconseja el análisis y recuento de las áreas tumorales 

estudiadas y finalmente, un cálculo medio de los porcentajes de tinción estimados 

por cada fragmento, además de evitar las zonas de artefacto y necrosis  lo que puede 

resultar en cierta medida tedioso a la hora de evaluar los casos en el contexto de la 

práctica asistencial rutinaria. Por otra parte, posibilita la variabilidad interobservador. 

Figura 12. Muestra histológica de carcinoma 

urotelial obtenida mediante RTU. Múltiples 

fragmentos de tejido a evaluar. X40. Tinción 

hematoxilina-eosina. 

Figura 13. Artefacto térmico en muestra obtenida 

mediante RTU. Para la interpretación de los resultados 

se deben evitar estas áreas que distorsionan el tejido 

real. X100. Tinción hematoxilina-eosina. 
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Parece necesario, por tanto, al igual que ocurre con cada nuevo protocolo que se 

instaura, un período de entrenamiento de los patólogos que van a efectuar la 

evaluación así como el examen de los casos en microscopio multicabezal o a través 

de evaluaciones individuales con puesta en común posterior, como se ha efectuado 

en el presente trabajo y, en líneas generales, contar con protocolos sistematizados de 

trabajo, tanto en la vertiente técnica como en el estudio microscópico posterior.  

No obstante, y a pesar de las dificultades encontradas y previsiblemente superables, 

consideramos el establecimiento del status PD-L1 mediante inmunohistoquímica con 

el clon SP263 en muestras tisulares, un elemento necesario a tener en cuenta en la 

selección de  pacientes. De este modo, se disminuye el sobretratamiento en pacientes 

que no obtendrían beneficio clínico y se evitan efectos adversos de la terapia.  

Enfocando la terapia oncológica en el contexto de los sistemas sanitarios públicos 

europeos, se puede constatar que, en general, se trata de terapias caras, con un 

incremento constante del gasto sanitario. Por analogía con la terapia antiPD-L1 en 

cáncer de pulmón, entre otras, es previsible que la implementación de fármacos 

antiPD-L1 en cáncer urotelial sea costosa. Independientemente de otras 

consideraciones (terapias compasivas, estimación del coste/beneficio, factores 

comerciales y empresariales etc.),  parece  por ello que la selección estricta de 

pacientes candidatos a determinadas terapias, puede contribuir a una gestión más 

razonable de los recursos económicos del sistema. 

 

5. CONCLUSIÓN: 

El cáncer de vejiga representa el 5,7% de todos los cánceres diagnosticados en la 

CAPV. La mayoría de los casos al momento del diagnóstico son tumores 

superficiales no musculo-infiltrantes; sin embargo, la mortalidad por enfermedad 

tumoral avanzada está asociada al cáncer de vejiga músculo invasivo. (1,2,9) 

En la últimas décadas, ha habido escasos avances  en cuanto a agentes 

quimioterápicos sistémicos novedosos para carcinoma urotelial avanzado. La 

inmunoterapia ha surgido de un tiempo a esta parte como un nuevo enfoque para el 

tratamiento de estos tumores. (1,3) 
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El empleo de inhibidores PD-L1 en cáncer urotelial es una estrategia terapéutica en 

vigor actualmente en EEUU, con perspectivas de hacerse hueco también en Europa. 

Se presenta como terapia alternativa en segunda línea ante casos refractarios a 

quimioterapia convencional de primera línea o bien para pacientes no candidatos a 

cisplatino debido a su alta toxicidad. Hasta el momento ha demostrado tener 

respuestas aceptables además de ser mejor tolerado. (4) 

Los inhibidores PD-L1  son anticuerpos monoclonales diseñados para actuar sobre la 

proteína PD-L1 expresada en las células tumorales y células inmunes asociadas al 

tumor. Impide la interacción con su receptor checkpoint PD1 y consecuentemente la 

desactivación de  linfocitos T. De ese modo restaura la capacidad de estos linfocitos 

para detectar y atacar de forma eficaz las células tumorales. (2) 

En este sentido, como conclusión, reseñar la importancia de la selección ajustada de 

pacientes candidatos a terapia antiPD-L1, no sólo en base a criterios exclusivamente 

clínicos, sino, posiblemente económicos.  

Por el momento, no es mucha la literatura existente que incluya grandes series de 

pacientes para evaluar la eficacia real de los antiPD-L1; no obstante, sí parece 

constatarse una correlación entre respuestas más favorables al fármaco en pacientes 

con status PD-L1 positivo determinado sobre el tejido, frente a pacientes con 

respuestas consideradas como aceptables, pero en los que se desconoce el status PD-

L1 previo.  

El estudio de valoración y selección de pacientes candidatos a terapia mediante el 

estudio inmunohistoquímico de la expresión del antígeno de superficie PD-L1 sobre 

material de biopsia (procedente de RTU), entendemos es un protocolo de actuación 

razonable en el manejo global de la enfermedad. Se deduce de ello que, a futuro, la 

interpretación de la eficacia de la terapia así como el impacto en la supervivencia, 

proporcionará datos más reales.  

Independientemente de consideraciones ético-asistenciales, permitiría descartar 

pacientes que no obtendrían beneficio de la terapia en primera instancia, además de 

ser una herramienta más de colaboración en la gestión racional de recursos 

económicos de los Sistemas de Salud.   
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Lo que nuestro trabajo aporta, y sin pretensiones de rigor estadístico debido al 

reducido tamaño muestral analizado, es que, sobre la muestra seleccionada (n=11) y 

tras el estudio inmunohistoquímico de la expresión del antígeno de superficie PD-L1, 

un 36,36% de los pacientes obtuvieron un resultado positivo o mostraron tinción 

“alta”, y cabrían ser considerados como candidatos al beneficio de terapia con  

inhibidores PD-L1. Por otro lado, el estudio de validación de la técnica sobre el 

material de biopsia, se considera satisfactorio.  

Se abren así, nuevas expectativas de tratamiento en pacientes que no hayan 

respondido al esquema de terapia convencional. Queda un largo camino por recorrer, 

desde la aprobación de inhibidores PD-L1 en Europa para carcinoma urotelial 

avanzado, hasta su implementación a nivel estatal y autonómico, así como la 

realización de estudios de eficacia a largo plazo. 

 



30 

 

6. ANEXOS: 

6.1 NOTA DE PRENSA LABORATORIO ROCHE IMvigor210. 
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6.2 RESULTADOS PUBLICADOS IMvigor210 
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