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PD-L1 tras neoadyuvancia: el dilema de la adyuvancia

PD-L1 after neoadjuvant therapy: an adjuvant treatment dilemma
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Resumen

Introducción: La evidencia sobre la inmunoterapia adyuvante tras neoadyuvancia con anti-PD-1 sigue siendo limitada fuera 
de los esquemas perioperatorios evaluados en ensayos clínicos. Presentación del caso: Varón de 66 años con carcinoma 
escamoso pulmonar estadio IIIB (cT3N2M0; 8.ª edición) y PD-L1 basal del 30%. Recibió tres ciclos de carboplatino-
paclitaxel-nivolumab. En la pieza de lobectomía superior derecha se constató respuesta patológica mayor, con menos del 
10% de tumor viable y PD-L1 del 90%. Discusión: Se desestimó la inmunoterapia adyuvante con anti-PD-L1 por la incerti-
dumbre sobre su beneficio esperado. Conclusión: Este caso subraya la naturaleza dinámica de PD-L1 como biomarcador 
y la falta de datos concluyentes para seleccionar a los pacientes candidatos a inmunoterapia adyuvante tras neoadyuvancia 
con anti-PD-1 en este contexto.
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Abstract

Introduction: Evidence supporting adjuvant immunotherapy after neoadjuvant anti-PD-1 treatment remains limited outside 
perioperative regimens evaluated in clinical trials. Case report: A 66-year-old man with stage IIIB (cT3N2M0; 8th edition) 
squamous non-small cell lung cancer and baseline PD-L1 expression of 30% received three cycles of carboplatin-paclitaxel-
nivolumab. Surgical pathology following right upper lobectomy showed a major pathological response, with less than 10% 
viable tumor cells and PD-L1 expression increased to 90%. Discussion: Adjuvant anti-PD-L1 therapy was not administered 
given the uncertainty regarding its expected benefit. Conclusion: This case highlights the dynamic nature of PD-L1 as a 
biomarker and the lack of conclusive data to identify patients who may benefit from adjuvant immunotherapy after neoadju-
vant anti-PD-1 treatment in this setting.
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Enfermedad actual

Varón de 66 años, fumador activo de más de 60 
paquetes-año, que comenzó con dolor en hemitórax 
derecho a principios de diciembre de 2024. El 
06/01/2025 acudió a urgencias por empeoramiento del 
dolor y la radiografía de tórax objetivó una masa en el 
lóbulo superior derecho, activándose la vía de alta 
resolución para cáncer de pulmón.

Antecedentes y tratamiento actual

Paciente con hipertensión arterial, dislipidemia, obe-
sidad troncular y enfermedad pulmonar obstructiva cró-
nica moderada. La función respiratoria se documentó 
como volumen espiratorio forzado en el primer segundo 
2,02 l (62% posbroncodilatador) y capacidad de difu-
sión pulmonar del 90%. El paciente recibía tratamiento 
médico habitual para su comorbilidad. No constan 
antecedentes oncológicos familiares de interés.

Exploración física

Buen estado general, salvo dolor torácico. Estado 
funcional 1 en la escala ECOG (Eastern Cooperative 
Oncology Group). Normocoloreado y normohidratado. 
La auscultación cardiopulmonar no mostró hallazgos 
patológicos y la exploración abdominal fue anodina.

Pruebas diagnósticas

Como parte del estudio de extensión se realizó una 
tomografía computarizada (TC) torácica con contraste 
(08/01/2025) que reveló una lesión en el segmento pos-
terior del lóbulo superior derecho de 56 × 35 × 49 mm, 
con signos de probable infiltración de la pared torácica y 
adenopatías en estaciones 4R y 11R. La tomografía por 
emisión de positrones de estadificación (16/01/2025) evi-
denció captación intensa en la lesión primaria (SULmáx 
13) y captación ganglionar mediastínica compatible con 
afectación, sin focos hipermetabólicos a distancia.

La evaluación mediante ecobroncoscopia y pun-
ción-aspiración con aguja fina de adenopatías medias-
tínicas (13/01/2025) no mostró células tumorales en las 
muestras citológicas, aunque la sospecha de afecta-
ción ganglionar se mantuvo por los hallazgos radioló-
gicos y metabólicos descritos. La biopsia pulmonar 
informó de carcinoma no microcítico con inmunofeno-
tipo compatible con carcinoma escamoso (p40+++). La 
determinación de PD-L1 en la biopsia, realizada con el 
clon SP263, fue del 30%.

Diagnóstico

Carcinoma escamoso pulmonar en estadio IIIB 
(cT3N2M0) según la 8.ª edición de la clasificación del 
American Joint Committee on Cancer (AJCC) vigente 
en ese momento.

Tratamiento

Ante la discrepancia entre la imagen radiológica y 
los resultados de la ecobroncoscopia, se consideró la 
posibilidad de realizar una mediastinoscopia1. Tras dis-
cutir el caso en el comité multidisciplinario, se deses-
timó porque su confirmación no habría cambiado la 
indicación terapéutica. Finalmente, se indicó neoadyu-
vancia con quimioinmunoterapia anti-PD-1. Se adminis-
traron tres ciclos de carboplatino (AUC 5) y paclitaxel 
(175 mg/m²) en combinación con nivolumab (360 mg)2 
en las fechas 14/02/2025, 11/03/2025 y 01/04/2025.

Evolución y seguimiento

El tratamiento fue bien tolerado en términos genera-
les. La TC de valoración de respuesta realizada el 
05/05/2025 mostró una reducción volumétrica de la 
lesión (diámetro máximo 50 mm) y una disminución del 
tamaño de las adenopatías mediastínicas, hallazgos 
compatibles con respuesta parcial según RECIST 
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1.

El 21/05/2025 se practicó una lobectomía superior 
derecha ampliada (incluyendo resección costal) con lin-
fadenectomía sistemática. El informe anatomopatológico 
definitivo describió tumor viable residual inferior al 10%, 
compatible con respuesta patológica mayor. En la pieza 
correspondiente al lóbulo superior derecho se documentó 
neumonitis granulomatosa asociada y un foco residual de 
carcinoma escamoso que rebasaba la pleura y alcanzaba 
el tejido conectivo fibroso de la pared costal, sin invasión 
del tejido óseo. Los márgenes quirúrgicos bronquial, vas-
cular y parenquimatoso estaban libres de infiltración 
tumoral. No se identificó invasión vasculolinfática ni 
extensión extraganglionar. Se examinaron 12 ganglios 
linfáticos (incluyendo grupos hiliar y mediastínicos), todos 
ellos sin evidencia de metástasis por carcinoma (0/12). 
La estadificación patológica final fue ypT3N0M0.

El estudio inmunohistoquímico de PD-L1 en la pieza 
quirúrgica se realizó con el anticuerpo clon SP263, 
objetivándose un TPS (Tumor Proportion Score) del 
90% sobre el componente tumoral residual.

Ante la persistencia de enfermedad viable con PD-L1 
90% tras la neoadyuvancia, y considerando la sospecha 
inicial de afectación N2, se propuso tratamiento 
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adyuvante con un inhibidor de PD-L1 (atezolizumab)3. 
Sin embargo, la evidencia que respalda la administra-
ción de inmunoterapia adyuvante tras la exposición 
previa a anti-PD-1 en el contexto neoadyuvante sigue 
siendo limitada fuera de los esquemas perioperatorios 
evaluados en ensayos como el KEYNOTE-6714 y el 
AEGEAN5. Tras una discusión detallada de los riesgos 
y los beneficios, el paciente rechazó la inmunoterapia 
adyuvante y se le administró un cuarto ciclo de carbo-
platino-paclitaxel. Desde entonces, el paciente perma-
nece en seguimiento activo con controles clínicos y 
radiológicos periódicos, sin evidencia de recidiva hasta 
el último control registrado.
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