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LA RESPUESTA INMUNE
• Inmunidad innata

–Elementos celulares y extracelulares que proporcionan la primera 
línea de defensa ante una agresión

–Poco específica y carece de mecanismos de memoria

–PMN, Macrófagos y linfocitos NK

• PMN N1: Citoquinas antitumorales (TNFa, IL12)

• PMN N2: Proangiogénicas (VEGF) e inmunosupresoras (TGFb)

• Macrófagos M1: Proinflamatorios antitumorales (Toll-like e IFNg)

• Macrófagos M2: Inmunomoduladores y proliferación de fibroblastos (IL4, 
IL13, TGFb, PDGF)
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Abstract

For many years, the gold standard cancer grading and staging had focused on the characteristics of the cancer cells and often

disregarded the non-tumoral cell compartments. The expansion of research on the tumor immune microenvironment, the suc-

cesses and dissemination of immunotherapies to treat cancer, and the open access to large -omic databases have allowed the

development of novel powerful immune-based prognostic and theranostic biomarkers. Although they often correlate with

histopathologic characteristics and TNM staging, in many instances, they are independently associated with, and potentially

superior predictorsof, thepatient’sprognosisand responseto immunotherapies. Aspathologistsin theeraof precision medicine,

we are uniquely positioned to participate in the integration of these histologic and molecular features of the tumor microenvi-

ronment to provide the best prognostic information to clinicians and patients. In this review, we summarize some of the most

important immune-relatedprognostic biomarkersinsolid cancer, how they integratewith traditional histopathologic (i.e., staging

and grading) and novel molecular stratification systems, and their potential roleaspredictors to responseto agentsblocking the

PD-1/PD-L1 axis.
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Introduction

Improving tumor subclassification systems(grading and stag-

ing) to predict the patient’s clinical outcome and guide thera-

pies has been one of the major endeavors of modern

oncopathology. To date, the most widely used tumor staging

system is theoneproposed by theAmerican Joint Committee

on Cancer/Union Internationale Contre le Cancer

(AJCC/UICC), which takes into consideration the size and

local invasion of the tumor (T), the number of metastatic re-

gional lymphnodes(N), and thepresenceof distant metastasis

(M). The TNM has been validated in the vast majority of

cancer typesand hasproven useful to predict patients’ clinical

outcome [1–4]. Also, several histopathologic characteristics

of the tumor give clues regarding the malignant potential of

cancer cells. For example, the presence of necrosis [5], an

increased number of mitoses, higher nuclear grade or pleo-

morphism (variation in shape and size), the presence of

lymphovascular invasion [6], and a sarcomatoid/rhabdoid ar-

chitecture [7] point towards an aggressive tumor cell pheno-

typeand correlate with poor clinical outcome.

For many years, these staging and grading systems had

focused on the characteristics of the cancer cells and did not

integrate other cell compartments present within the tumor

microenvironment. However, in the last two decades, cumu-

lative evidence has demonstrated that the non-cancer cell

components of the tumor largely influence its growth rate

and metastatic potential [8, 9]. Hence, the pathology field is

currently experiencing a transition wherenew prognostic and

theranostic biomarkers need to be integrated with more tradi-

tional staging and grading systems.

The two main non-cancer cell cellular components that

shape the tumor’s natural history are the infiltrating immune

cells [8, 10] and the tumor-associated stromal cells [11]. In
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LA RESPUESTA INMUNE

• Inmunidad adaptativa

–Células que construyen una respuesta inmune específica de 

antígeno. Desarrollan memoria

– Linfocitos T CD4 y CD8 y Linfocitos B

• CD8 citotóxicos previamente activados destruyen células tumorales 

• CD4 modulan la respuesta. Desde activadores hasta los Treg
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• PMNs peor pronostico en 
renal, urotelial, cabeza y 
cuello o esofágico

• PMNs mejor pronóstico en 
colorrectal y gástrico 

• Macrófagos peor pronóstico 
en endometrio, esófago, 
urotelial, mama y ovario

• Macrófagos mejor pronóstico 
en colorrectal, gástrico, 
pulmón, hígado, próstata y 
cérvix

• En general CD8 mejor 
pronóstico excepto en 
Linfomas B y Renal
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Infiltrado inmune:
• Correlación entre el tipo y 

localización de la población
inmune y el pronóstico
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Moléculas segregadas:

• Citoquinas, Factores de crecimiento y 
otras proteínas que regulan el 
comportamiento del sistema inmune
periférico y también en el interior del 
tumor

• La actividad se modula por sustancias
producidas asimismo por células
tumorales
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Moléculas de superficie celular:

• Células inmunes y células diana

• Muchas de estas moléculas son inducidas e 
inducibles

• La presencia de estos marcadores y sus
características proporcionan un valor 
predictivo



CHECKPOINTS (PUNTOS DE 
CONTROL)

• Mecanismo fundamental de evasión de la respuesta inmune:

–Cuando se activa un checkpoint finaliza la respuesta inmune

• Moléculas implicadas en este mecanismo:

–Cytotoxic T-lymphocyte–associated antigen 4 (CTLA-4) y CD28

–Programmed cell death protein 1 (PD-1) y sus ligandos PD-L1 (B7-H1) y 
PD-L2 (B7-DC)

–T-cell immunoglobulin mucin-3 (TCIM3)

– Lymphocyte activation gene-3 (LAG3)

–Otras



PD-L1 plays an important role in dampening the 

anti-tumor immune response 

3 

Stromal PD-L1 modulation 
of T cells 

Immune cell modulation 
of T cells 

PD-L1/PD-1-mediated 
inhibition of 

tumor cell killing 

IFNg-
mediated 

upregulation 

of tumor PD-

L1 

Priming and  
activation of T cells 

PD-L2 mediated inhibition 
of TH-2 T cells 

receptor 

Chen DS, Irving BA, Hodi FS.  

Clin Cancer Res. 2012;18:6580. 

PD-L1 expression in the tumor 

microenvironment can inhibit 

anti-tumor T-cell activity: 
 

1. PD-L1 expression by tumor 

infiltrating immune cells 

2. PD-L1 expression by  

cancer cells 

cancer cell 

PD-L1 

lymphocyte 

Presence of intratumoral T cells may 

lead to adaptive immune resistance 

Al menos 13 parejas ligando-receptor son evidentes en 
la interacción células tumorales – células inmunes

Resistencia inmune adaptativa



Purpose/Objective (cont) 

MHC = major histocompatibility complex; TCR = T-cell receptor 

Figure 1. Mechanism of Action of PD-1 and CTLA-4 Blockade1–3 
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Competición CD28 (estimulador) y CTLA-4 
(inhibidor)

CD80 y CD86 B7-H1 y B7-DC



• El principal mecanismo de inducción de la expresión de PD-L1 

es por IFNg

• Pero existen mecanismos alternativos

–Amplificación génica de la región 9p24.1

• Hodgkin, gástrico, colon, mama triple negativa, glioblastoma

–Deleciones en PTEN, mutaciones PI3K, AKT, EGFR

–Amplificación de MYC



PD-L1













• ¿Qué nivel de expresión es significativo desde el punto de vista 
clínico? El 1, el 25, el 50%?

• ¿Dónde observar la positividad? ¿Únicamente en células tumorales? 
¿TPS? ¿CPS? ¿En TIL?

• El biomarcador usado para uso en rutina debe tener en cuenta:

– La variabilidad en el tiempo de recepción de la muestra

– El tipo de muestra (primario, metástasis) (citología, biopsia)

– El tipo de anticuerpo y la plataforma

– La definición de la tinción (membrana, citoplasmática)

– Reproducibilidad

ASPECTOS A ACLARAR

¡¡¡Seguimos igual desde 2016!!!
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CITOLOGÍA Y PD-L1

• 30-40% de todos los carcinomas pulmonares avanzados se 
diagnostican sólo por citología

• El uso de muestras citológicas sólo para determinación de PD-L1 no 
ha sido contemplado
– Sin embargo, no hay nada desde el punto de vista técnico en contra

– Cuidado con el anticuerpo SP-142 ya que no permite discriminar entre 
células inmunes vecinas o incluídas en el estroma tumoral

• Existen buenos datos en la literatura acerca de la utilidad de la 
citología para el diagnóstico de PD-L1 (Consenso)

• Detallar el clon usado y los controles utilizados





Cortesía Dra Lozano CUN



• Existen instituciones donde se usa la citología
como primer recurso para las pruebas
moleculares

• Importancia del manejo correcto de la citología
para generar multiples materiales susceptibles
de NGS, FISH ó IHQ
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NUESTRA CASUÍSTICA
• Nuestra casuística 2017 

– 198 biopsias pequeñas 12 nv (<6%)

– 40 citologías 2 nv (5%)

• 36 de 40 citologías (90%) adecuadamente celulares

• 69/72 biopsias pequeñas (96%)

Válidas
94%

No 
valorables

6%

Biopsia

Válidas
95%

No 
valorables

5%

Citología

Válidas
96%

No 
valorables

4%

Biopsia

Válidas
90%

No 
valorables

10%

Citología



CASUÍSTICA 2017 (198 CASOS)
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