@

NOTAS CLINICAS

ESTUDIO SOBRE LA PREVALENCIA DE EXPRESION DEL PD-L1 EN LAS CELULAS
NEOPLASICAS EN NUESTROS PACIENTES SOMETIDOS A EBUS-TBNA
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RESUMEN

El Cancer de pulmén es la primera causa mundial de muerte
por Cancer. La inmunoterapia con anticuerpos monoclonales anti-
PD-L1 ha supuesto un avance en su tratamiento. En nuestro estudio
se ha revisado la prevalencia de este receptor en las muestras
obtenidas mediante aspiracion con aguja transbronquial guiada por
ecobroncoscopia (EBUS-TBNA).
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NOTA CLINICA

El Cancer de pulmén constituye la segunda causa mas
frecuente de Cancer a nivel mundial con 2,2 millones de
nuevos casos en 2020, sélo por detrds del CAncer de mama.
Ademds, continda siendo la primera causa de muerte
por Cancer en el mundo, dando lugar a 1,8 millones de
muertes al afio'. El 85% de las neoplasias pulmonares
corresponden a carcinoma pulmonar no microcitico
(CPNM). Este tipo de tumores se diagnostica en estadios
avanzados de la enfermedad hasta en el 80% de los casos,
requiriendo por lo tanto de terapia sistémica’.

Unodelosavances mas destacados enla tltima década
ha sido el descubrimiento de la inmunoterapia como
tratamiento frente al mismo. Entre ellos se encuentran
los anticuerpos monoclonales anti-PD-L1 (programmed
death-ligand 1)/PD-1 (programmed cell death protein
1), como seria el pembrolizumab. El PD-L1, expresado
por las células tumorales, corresponde a un ligando del
receptor PD-1 presente en la superficie de los linfocitos T
y B. Este ejerce una funcién inmunorreguladora mediante
la supresién de la actividad inflamatoria de los linfocitos
T. Asi, cuando se produce la uniéon entre ambos, se
inhibe la activacién del linfocito Ty con ello la respuesta
inmune frente a las células tumorales® El uso de esta via
inhibitoria por la célula neoplasica puede ser neutralizado
mediante el bloqueo de los mencionados receptores, o
los correspondientes ligandos, por parte de anticuerpos
monoclonales especificos.
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STUDY ON THE PREVALENCE OF PD-L1 EXPRESSION IN
NEOPLASTIC CELLS IN OUR PATIENTS UNDERGOING EBUS-TBNA

ABSTRACT

Lung cancer is the world's leading cause of death from cancer.
Immunotherapy with anti-PD-L1 monoclonal antibodies has
represented an advance in its treatment. In our study, we reviewed
the prevalence of this receptor in samples obtained by ultrasound-
guided transhronchial needle aspiration (EBUS-TBNA).

Keywords: Ultrasound bronchoscopy (EBUS-TBNA), PD-L1,
lung cancer.

Su mecanismo de accién, por lo tanto, consistiria en
desbloquear la accién citodestructora de los linfocitos al
neutralizar los frenos empleados por la célula tumoral®.

Para el adecuado uso de este tipo de inmunoterapia
es necesario identificar a los pacientes que se podrian
beneficiar. Para ello, las muestras de tejido obtenidas
mediante biopsia excisional o core biopsy serian las
ideales, pero con frecuencia no estan disponibles en
pacientes con CPNM’. Esto se debe a que frecuentemente
el diagnéstico se consigue con muestras pequefias
obtenidas mediante puncidn-aspiracién con aguja
fina (PAAF) guiada por EBUS, de elecciéon al ser una
técnica minimamente invasiva y con una disponibilidad
relativamente amplia®. La idoneidad de estas muestras
para determinar los niveles de expresion de PD-L1
ha sido objeto de investigacion en los ultimos afos.
Matsuoka H. et al., concluyé que el uso de las muestras
obtenidas mediante EBUS-TBNA (aspiracién con aguja
transbronquial guiada por ultrasonido endobronquial)
para la determinacién de los niveles de expresion del
PD-L1 era adecuado. Por otro lado, el estudio de Sakata
K, et al® fue mas alla y mostré que, cuando se toma como
punto de corte >1% de expresién de PD-L1 para considerar
una muestra como positiva, existia una fuerte correlacién
entre aquellas obtenidas mediante EBUS-TBNA vy las
obtenidas mediante reseccién quirdrgica del tumor. En
cambio, si se tomaba como punto de corte =50%, esta
correlacién disminuia significativamente. Con resultados
en la linea de los estudios anteriores estaria el trabajo de
Martin-Deleon R et al’.

Rev Esp Patol Torac 2022; 34 (3) 183-185



NOTAS CLINICAS

El objetivo del presente estudio ha sido el de revisar
retrospectivamente la prevalencia de dicho receptor
en nuestras muestras de EBUS-TBNA llevadas a cabo en
nuestro servicio desde el 2018 hasta el 2020.

Realizamos un estudio descriptivo de 83 pacientes que
fueron derivados a la Unidad de Técnicas Broncopleurales
por sospecha de neoplasia pulmonar para la toma de
muestras por EBUS, recogiéndose datos generales y
anatomopatoldgicos.

Con respecto a los resultados, un 76% de los pacientes
revisados fueron varones con una edad media de 67
anos, siendo mas de la mitad ex-fumadores. Respecto a
la anatomia patoldgica, de los 83 casos 63 correspondian
a CPNM (40 adenocarcinomas, 20 carcinomas escamosos
y 3 carcinomas de células grandes), 13 a carcinoma
microcitico y 7 a metastasis de otra neoplasia primaria
(tabla 1). Del total de los pacientes, 43 se encontraban
en un estadio 1V, 30 en estadio lll y sélo 3 en estadio II.
Las biopsias fueron obtenidas mediante aspirado de
adenopatias en 78 casos (93,98%) y de lesiones adyacentes
a via aérea central en los 5 casos restantes (6,02%).

Tabla 1: Histologia de las muestras de biopsia analizadas.

-Adenocarcinoma 40 48
Cancer de pulmon | -Escamoso 20 24
no microcitico -Células grandes 3 4
Cancer microcitico 13 16
Metastasis de otra neoplasia primaria 7 8

Se solicito estudio de PD-L1 en 46 muestras de CPNM,
siendo vélidas para el diagnéstico un 52% de las mismas
(24 muestras). Dentro de este grupo, 15 pacientes (63%)
fueron PD-L1 positivos (figura 1). De ellos, 4 pacientes
presentaban una expresién de PD-L1 en > 50% de las
células tumorales, 10 entre 1-50% y 1 en < 1% (tabla 2).

Figura 1A: Numero de nuevos casos de cancer por érgano
afectado en 2020, en ambas sexos y todas las edades.

Breast
2261419 (11.7w)

i
2 206 771 (11.4%)
Other cancers
8275 743 (42.9%) Colorectum
1931 590 (10%)
Prostate
1414 259 (7.3%)
Deso, Stomach
604100 (3.1%) 1089 103 (5.6%)
Cervix uter Liver
604127 (3.1%) 905 677 (4.7%)
Total: 19 292 789 cases
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Figura 1B: Numero de muertes por cancer por 6rgano
afectado en 2020, en ambos sexos y todas las edades.
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Total: 9 958 133 deaths

Figura 1: Diagrama de flujo de las muestras obtenidas.
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Tabla 2: Porcentaje de células tumorales que expresan PD-L1
en los 15 pacientes PD-L1 positivos.

Porcentaje de expresion
PD-L1 n=15| %
=50% 4 26.6
1-50% 10 66,6
< 1% 1 6,66

PD-L1: programmed death-ligand 1.

Del total de la muestra, en 11 pacientes se repiti6 el
EBUS-TBNA tras no obtener muestra suficiente en el
previo, obteniendo 6 (65%) nuevas muestras suficientes
para estudio de PD-L1.

Nuestro estudio sugiere que el EBUS-TBNA es una
técnica que permite obtener un porcentaje significativo
de muestras adecuadas para el estudio del PD-L1, en
adicion a su ya conocida utilidad en el diagndstico
inicial, estadificacién mediastinica del Cancer de pulmén
y determinacién de las mutaciones mas frecuentes.
En caso de no obtener una muestra suficiente tras un
primer EBUS-TBNA se podria plantear repetir la técnica,
especialmente en pacientes con lesiones centrales no
accesibles por puncién transtoracica y en aquellos con
elevado riesgo quirurgico. Estos resultados apuntan en la
misma direccién que los obtenidos en estudios similares,
como el mencionado previamente de Matsuoka H. et al.”.

Por dltimo, cuando la muestra es adecuada para su
estudio, la positividad del PD-L1 es frecuente en nuestros
pacientes, lo que puede ayudar a dirigir el tratamiento
oncoldgico. En nuestra serie la gran mayoria de muestras
presentan un bajo porcentaje de expresién (<50%) en las
células neoplasicas.
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