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RESUMEN 

Introducción: El cáncer de pulmón constituye la primera causa de muerte por 

cáncer en el mundo y en Cuba. El 85 % está representado por el subtipo de cáncer 

de pulmón no células pequeñas y entre ellos, el adenocarcinoma representa el 

30-40 %; más del 50 % de los pacientes se diagnostican en estado avanzado. En 

casos de adenocarcinomas en etapa metastásica, la opción terapéutica de 
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elección es el tratamiento sistémico, que varía en dependencia de las 

características moleculares del tumor. En los últimos años la inmunoterapia es el 

estándar terapéutico en primera línea en pacientes metastásicos, que presenten 

elevada expresión de PD-L1 (≥ 50 %) y sin mutaciones puntuales. 

Objetivo: Describir primer caso de paciente con diagnóstico de adenocarcinoma 

de pulmón avanzado con alta expresión de PD-L1 tratado con atezolizumab en 

primera línea. 

Caso clínico: Se presenta una paciente de 53 años, con diagnóstico de un 

adenocarcinoma de pulmón derecho. Se determinó ausencias de mutaciones de 

EGFR, ALK y ROS-1. Se identificó por inmunohistoquímica una expresión elevada 

de PD-L1 (CT3/CI1). En consulta multidisciplinaria se clasificó el tumor como 

etapa IV y se propuso tratamiento con inhibidor de PD-L1, Atezolizumab cada 21 

días hasta progresión o toxicidad inaceptable. Se alcanzó respuesta completa y la 

paciente continua el tratamiento sin toxicidad relevante. 

Conclusiones: En pacientes con cáncer de pulmón no células pequeñas avanzado 

y alta expresión de PD-L1 la terapia con atezolizumab es capaz de alcanzar 

respuesta completa y producir control de la enfermedad 

Palabras clave: PD-L1; atezolizumab; cáncer de pulmón de células no pequeñas; 

adenocarcinoma. 

 

ABSTRACT 

Introduction: Lung cancer is the leading cause of cancer death both worldwide 

and in Cuba. 85% correspond to the subtype non-small-cell lung carcinoma, among 

which adenocarcinoma represents 30-40%. More than 50% of the patients are 

diagnosed at an advanced stage. In cases of metastatic adenocarcinomas, the 

therapeutic option of choice is systemic treatment, which varies in keeping with 

the molecular characteristics of the tumor. In recent years, immunotherapy is the 

first-line therapeutic standard for metastatic patients with high PD-L1 expression 

(50%) and no point mutations. 

Objective: Describe the first case of a patient diagnosed with advanced high PD-

L1 expression lung adenocarcinoma treated with first-line atezolizumab. 
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Clinical case: A case is presented of a female 53-year-old patient diagnosed with 

right lung adenocarcinoma. Absence of EGFR, ALK and ROS-1 mutations was 

determined. Immunohistochemical testing identified high PD-L1 expression 

(CT3/CI1). Multidisciplinary consultation classified the tumor as stage IV and 

proposed treatment with the PD-L1 inhibitor atezolizumab every 21 days until 

progression or unacceptable toxicity. Complete response was achieved and the 

patient remains under treatment without any relevant toxicity. 

Conclusions: In patients with advanced non-small-cell lung cancer and high PD-

L1 expression, therapy with atezolizumab may achieve complete response and 

disease control. 

Key words: PD-L1, atezolizumab, non-small-cell lung cancer, adenocarcinoma 
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Introducción 

El cáncer de pulmón continúa siendo la primera causa de muerte por cáncer en 

el mundo, se estima que cada año, mueren por esta enfermedad 

aproximadamente 1,7 millones de personas.(1,2) El 85 % de las neoplasias malignas 

de pulmón, está constituida por el cáncer de pulmón de células no pequeñas 

(CPCNP), entre un 30 % - 40 % está representado por la variante de 

adenocarcinoma.(3,4) Debido al desarrollo de la biología molecular, y el diseño de 

nuevos fármacos dirigidos a dianas moleculares, así como la inmunoterapia; el 

tratamiento de primera línea se ha estandarizado en dependencia de la histología, 

la presencia o no de biomarcadores como, el receptor del factor de crecimiento 

epidérmico (EGFR por sus siglas en inglés), la kinasa del linfoma anaplásico (ALK 

por sus siglas en inglés), el eje del receptor de la muerte programada-1 y el 

ligando de la muerte programada-1 (eje PD1 -PDL-1) y CTLA -4(antígeno -4 del 

linfocito T citotóxico, por sus siglas en ingles), entre otros.(5,6) 
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El tratamiento con inhibidores de los puntos de control del sistema inmune en 

monoterapia (del inglés immune checkpoint inhibitor) constituye la primera 

opción en los pacientes con carcinoma de células no escamosas en etapa 

avanzada, que no presenten mutaciones puntuales, y que se detecta una elevada 

expresión de PD-L1 (mayor igual a 50 %) en las células tumorales, o en las células 

inflamatorias en dependencia de la plataforma que se utilice para su 

determinación.(7,8,9,10) 

Se consideró de interés como objetivo describir primer caso de paciente con 

diagnóstico de adenocarcinoma de pulmón avanzado con alta expresión de PD-L1 

tratado con atezolizumab en primera línea. 

 

 

Presentación de caso 

Se presenta paciente femenina, de piel blanca, de 53 años con antecedentes de 

ser fumadora inveterada. El 20/08/2020 acudió a facultativo porque presentó 

aumento de volumen de miembro superior derecho que se extendía hasta el 

cuello, acompañado de circulación colateral. Se le realizó ultrasonido doppler y 

se detectó trombosis venosa profunda (TVP) de la subclavia derecha, para la cual 

recibió tratamiento anticoagulante.  

El 02/11/2020 se inscribió y se ingresó en Unidad de Urgencias del INOR por 

síndrome de compresión de vena cava superior, TVP de la vena subclavia derecha; 

comenzó el tratamiento con la fraxiparina (0,6ml)1vial/d SC y el protocolo 

establecido para el síndrome de compresión de vena cava superior.  

Al examen físico se constató edema en esclavina, circulación colateral, polipnea 

y se palparon adenopatías bilaterales en cuello y región supraclavicular izquierda, 

la mayor en hemicuello izquierdo móvil, dura, lisa, no dolorosa, de 

aproximadamente 20mm de diámetro. 

 

Estudio imagenlógico 

En tomografía axial computarizada simple (paciente alérgica al contraste) de 

cráneo, cuello, tórax, abdomen y pelvis, realizada el 06/11/2020, informó: 
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 Adenopatías cervicales bilaterales la mayor 25x22mm.  

 Trombosis en la subclavia derecha y en la vena cava superior. 

 Adenopatías mediastinales la mayor en la región paratraqueal derecha de 

27x23mm. 

 Adenopatía supraclavicular izquierda de 24 x 22mm. 

 Lesión nodular de 12 mm en el segmento basal posterior del pulmón 

derecho con signos de enfisema. 

 

No se reportaron otras alteraciones en el estudio (Fig. 1). 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 1- Tomografía axial computarizada basal. A). Lesión nodular de 12 mm en el 

segmento basal posterior del pulmón derecho. B). Adenopatía supraclavicular izquierda 

de 24 x 22 mm. C). Adenopatía paratraqueal derecha de 27 x 23 mm. 

 

Se realiza exéresis de adenopatía cervical izquierda el 12/11/2020. En el análisis 

anatomopatológico macroscópico se describió dos fragmentos de tejido que 

impresionan corresponder con ganglio linfático, consistencia firme, que miden 

10x10x15mm. 

En el análisis microscópico, mediante técnicas de hematoxilina y eosina, e 

inmunohistoquímica de la muestra enviada correspondió con metástasis 

ganglionar de un adenocarcinoma poco diferenciado con patrón sólido y 

micropapilar, de origen pulmonar con presencia de infiltración capsular. CK7 (+), 

CK20 (-), TTF1 (+), S-100 (-), RE (-), RP (-), Her2 (-), Melanoma triple coctail (-). 

(Fig. 2). Entonces se procedió a la determinación de alteraciones moleculares, 

con el objetivo de identificar dianas para tratamiento. Fueron indicados estudios 

para determinar ALK, ROS1 y PD-L1 por técnicas de inmunohistoquímicas y así 
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como para determinar la presencia de mutaciones del EGFR por técnicas de 

reacción en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-PCR por sus siglas en inglés).  

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2- Muestras de estudios anatomopatológico con hematoxilina-eosina (H&E), e 

inmunohistoquímico con CK7 y TTF1. 

 

La paciente fue evaluada en consulta multidisciplinaria de pulmón el 18/11/2020 

donde se clasificó el tumor como un T1bN3M1b Etapa IVB. Al estar pendientes los 

estudios moleculares se decide iniciar quimioterapia con esquema 

Carboplatino/Paclitaxel cada 21 días por 4 ciclos y evaluación al concluir. El 

20/11/2020 inició primer ciclo de quimioterapia, presentó alopecia grado 1, 

náuseas grado 1 y anemia grado 1. En la consulta el 18/12/2020, para continuar 

con el segundo ciclo de quimioterapia se recibió el resultado de los estudios 

moleculares. El reporte de anatomía patológica mostró: estudio de la mutación 

de EGFR negativo y estudios de inmunohistoquimica para ALK (-) y ROS-1 (-) en el 

análisis de PD-L1 por la plataforma de ventana con la clona SP-142 se reportó: 

PD-L1 CT3/CI1 (Células Tumorales ≥ 50 %, Células Inflamatorias ≥1 < 5 %) (Fig. 

3). Al considerarse el tumor como de elevada expresión de PD-L1 se decidió 

rediscutir la paciente y proponer suspender la quimioterapia para comenzar 

tratamiento con Atezolizumab 1200mg cada 21 días hasta progresión o toxicidad, 

tratamiento que mantiene hasta la actualidad, sin reportar eventos adversos 

asociado y con adecuada calidad de vida.  
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Fig. 3- Muestra de estudio inmunohistoquímico utilizando la clona SP-142 de anticuerpo 

anti PD-L1 en células tumorales y células inmunes a 40X. Panel A y B las flechas rojas 

señalan la tinción de células tumorales. En el panel C la flecha negra señala la tinción 

de la célula inmune. Informe final: Células Tumorales ≥ 50 %, Células Inmunes ≥ 1 % < 

5 % (CT3/CI1). 

 

La paciente ha presentado evolución clínica favorable, se le realiza examen físico 

en cada consulta, en la última no se constataron adenopatías, no tenía evidencia 

de circulación colateral ni síntomas asociados a la enfermedad. Se han realizado 

dos evaluaciones por imágenes hasta la fecha, la primera el 23/02/2021, en la 

cual se clasificó por RECIST versión 1.1 (Criterios de Evaluación de Respuesta en 

Tumores Sólidos del por sus siglas en inglés)(11) como respuesta parcial, y la 

segunda el 16/06/2021, se clasificó como respuesta completa al tratamiento, 

debido a que no se detectaron imágenes pleuro-pulmonares y las adenopatías 

presentes miden menos de 10 mm en su diámetro menor. (Fig. 4). 
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Fig. 4- Imágenes tomográficas realizadas a la paciente. A). Imagen basal antes de 

iniciar el tratamiento. B). Primera evaluación. C). Segunda evaluación. 

 

 

Discusión 

El adenocarcinoma de pulmón representa aproximadamente entre un 30-40 % del 

cáncer de pulmón no células pequeñas, más del 50 % de los pacientes son 

diagnosticados en etapas avanzadas, donde la quimioterapia con dobletes de 

platino en primera línea tiene una eficacia limitada.(3,12,13) 

La determinación histológica es indispensable para el tratamiento oncoespecífico. 

La identificación de las variantes moleculares para elegir la terapéuticaforma 

parte de los algoritmos diagnósticos estándar. Aquellos pacientes que tengan 
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diagnóstico CPNCP variante no escamosa en etapa avanzada, que no presenten 

mutaciones puntuales, también se les determina la expresión de PD-L1 mediante 

inmunohistoquímica. 

Las plataformas para determinar este biomarcador, varían en dependencia del 

fármaco que se vaya a utilizar. Para la inmunoterapia basada en atezolizumab, se 

utiliza la plataforma de Ventana SP-142, mediante la cual se detecta la expresión 

de PD-L1 en las células tumorales y en las células inmunes que infiltran el tumor, 

fijadas en formalina y tejido embebido en parafina. La escala de resultados está 

clasificada según la expresión del biomarcador en las células tumorales o en las 

células inmunes. En las células tumorales se informa comoCT0 (definido como < 

1 % de expresión de PD-L1 en las CT), CT1 (1 % < 5 %), CT2 (5 % < 50 %) y CT3 (≥ 

50 %). En adición la expresión de PD-L1 en células inmunes se informa CI0 (es 

definido como < 1 % de expresión de PD-L1 en células inmunes que infiltran el 

tumor), CI1 (1 % <5 %), CI2 (5 % <10 %), CI3 (≥10 %). Los pacientes que presentan 

una elevada expresión de PD-L1 que tributan al tratamiento de primera línea con 

atezolizumab, son aquellos quienes expresan PD-L1, CT3 (≥ 50 %) o aquellos 

quienes expresan CI3 (≥1 %).(14,15,16) Esta paciente se clasificó con un PD-L1 ≥ 50 

%, en células tumorales (CT3), por lo cual fue candidata para tratamiento de 

primera línea con atezolizumab.  

La inmunoterapia de primera línea con inhibidores de los puntos de control del 

sistema inmune en el CPNCP, basado en monoterapia se ha estandarizado en 

aquellos pacientes que presenten una elevada expresión de PD-L1 (≥ 50 %). El 

primer estudio que posicionó este nuevo estándar terapéutico de primera línea, 

fue el KEYNOTE 024. En este ensayo clínico fase III, se incluyeron 305 pacientes 

con PD-L1 ≥ 50 % y se aleatorizaron en dos brazos de tratamiento, 154 pacientes 

en el brazo de tratamiento con pembrolizumab (anti-PD-1) y 151 pacientes en el 

brazo de la quimioterapia basada en sales de platinos. La mediana de 

supervivencia libre de progresión (mPFS) para los que recibieron pembrolizumab 

fue de 10.3 meses (IC 95 %, 6,2 meses - no alcanzada) versus 6.0 meses (CI 95 % 

4,2 – 6,2 meses) en el grupo de la quimioterapia, HR 0,50 (IC 95 % 0,37 – 0,68; p 

< 0,001). En los primeros resultados publicados de este estudio, la mediana de 

supervivencia global (mSG) no se había alcanzado todavía en ninguno de los dos 
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grupos, el porcentaje estimado de pacientes vivos a los 6 meses, para el brazo 

del pembrolizumab fue de 80,2 % (IC 95 %, 72,9 - 85,7) versus 72,4 % (IC95 %, 64,5 

a 78,9) en el grupo de la quimioterapia.(17) 

En una actualización de los resultados a los 5 años de seguimiento, la mSG fue de 

26,3 meses (IC 95 %, 18,3-40,4meses) en el brazo de la inmunoterapia vs 13,4 

meses (IC 95 % 9,4-18,3 meses) para la quimioterapia, HR 0,62;(IC 95 %, 0,48-

0,81). Las estimaciones de la tasa de SG a 5 años fueron del 31,9 %( CI 95 %, 24,5 

to 39,5) para el grupo de pembrolizumab y del 16,3 % (CI 95 %, 10,6 to 23.0) para 

el grupo de quimioterapia. La tasa de respuesta objetiva (TRO) fue del 46,1 % (71 

de 154; IC 95 %, 38,1 - 54,3) entre los pacientes que recibieron pembrolizumab 

contra un 31,1 % (47 de 151; 95 % CI, 23,8 – 39,2) en el grupo de la quimioterapia. 

La mediana de duración de la respuesta (mDRO) fue de 29,1 meses (rango 2,2-

60,8 meses) en el grupo de pembrolizumab versus 6,3 meses (rango, 3,1-52,4 

meses) en el grupo de la quimioterapia.(18) 

En otro estudio fase III de primera línea, el IMpower 110, se comparó la 

inmunoterapia inhibidora de PD-L1 en monoterapia con la quimioterapia 

estándar, basada en dobletes de platino en aquellos pacientes con CPNCP en 

etapa avanzada, sin mutaciones puntuales; se incluyeron 572 pacientes, de ellos 

205 pacientes, tenían elevada expresión de PD-L1, de este subgrupo, 107 

pacientes recibieron tratamiento con atezolizumab y 98 pacientes recibieron 

quimioterapia. En términos de resultados, la mSLP en quienes recibieron 

atezolizumab fue de 8,1meses (CI95 %, 6,8 – 11,4 meses) versus 5 meses (95 % CI: 

4,2 - 5,7 meses) en el grupo de la quimioterapia, HR0,63 (IC95 %,0,45 to 0,88), la 

mSG fue de 20.2 meses (IC 95 %, 16,5 - NE) en el grupo de la inmunoterapia versus 

13,1 meses (IC95 %, 7,4- 16,5 meses) en el grupo de la quimioterapia, HR 0,59 (IC 

95 % 0,40 – 0,89); p = 0,010. Se confirmaron TRO de 38,3 % en el grupo del 

atezolizumab contra 28,6 % en el grupo de la quimioterapia con una mDRO de 

38,9 meses (2,8 – 46,3 meses) en el grupo del atezolizumab vs 8,3 meses (2,6-

30,0 meses) en el grupo de la quimioterapia.(19) 

La experiencia cubana en uso de inhibidores de los puntos de control del sistema 

inmune en primera línea, en CPCNP es limitada. Este es el primer caso publicado 
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de un paciente con alta expresión de PD-L1 tratado con atezolizumab en primera 

línea en Cuba.  
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