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ABREVIATURAS 
 

§ ACN: adenocarcinoma nasosinusal 

§ APC: células presentadoras de antígeno (“antigen presenting cells”)  

§ CECC: carcinoma escamoso de cabeza y cuello  

§ CENS: carcinoma escamoso nasosinusal 

§ CPCP: carcinoma pulmonar de células pequeñas 

§ CPCNP: carcinoma pulmonar de células no pequeñas  

§ EGF: factor de crecimiento epidérmico 

§ IFN-γ: interferón gamma  

§ IHQ: inmunohistoquímica 

§ ITAC: adenocarcinoma de tipo intestinal  

§ MDSCs: células supresoras derivadas de la serie mieloide (“myeloid-derived 

suppressor cells”) 

§ PD-1: receptor de la proteína 1 de muerte celular programada (“programmed cell 

death protein 1”) 

§ PD-L1: ligando del receptor PD-1 (“programmed death ligand 1”) 

§ QT: quimioterapia  

§ RM: resonancia magnética 

§ ROS: especies oxígeno-reactivas (“reactive oxygen species”) 

§ RT: radioterapia 

§ TAM: macrófagos asociados al tumor 

§ TC: tomografía computerizada  

§ TGF-β: factor de crecimiento transformante beta 

§ TILs: infiltrados linfoides asociados al tumor (“tumor infiltrating lymphocytes”) 

§ TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa  

§ Tregs: células T reguladoras  

§ VEB: virus de Epstein-Barr 

§ VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular  

§ VPH: virus del papiloma humano 
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1.1. Presentación del problema 
 

Los carcinomas nasosinusales constituyen un grupo de tumores poco frecuentes y 

agresivos originados en las fosas nasales y senos paranasales. Representan aproximadamente 

el 0,2-0,8% del total de neoplasias malignas y menos del 5% de las neoplasias de cabeza y 

cuello 1–3. La baja incidencia de los carcinomas nasosinusales es un obstáculo para su estudio, 

clasificación y estadificación, dificultando que se pueda acumular experiencia sobre los 

resultados de tratamientos. 

A pesar de los avances en la cirugía y radioterapia, el pronóstico de estos tumores 

continúa siendo malo en estadios avanzados. La respuesta a la quimioterapia es generalmente 

escasa, por lo que son necesarias nuevas opciones terapéuticas para los estadios más 

avanzados, y la inmunoterapia podría ser una opción terapéutica en algunos casos.  

En esta tesis doctoral se han estudiado un grupo de pacientes con carcinomas escamosos 

nasosinusales (CENS) y adenocarcinomas de tipo intestinal (ITAC), con el objetivo final de 

investigar nuevas opciones terapéuticas en estos pacientes. En ensayos clínicos con 

carcinomas escamosos de cabeza y cuello (CECC) y cáncer pulmonar de células no pequeñas 

(CPCNP), dos tumores con histologías similares a los CENS y los ITAC, la inmunoterapia ha 

demostrado unas tasas de respuesta significativas. 

Actualmente la inmunoterapia está enfocada en los llamados puntos de control 

inmunológico, que regulan de forma negativa la función inmune de los linfocitos T. El 

receptor PD-1 es uno de los receptores más estudiados en el contexto clínico de la 

inmunoterapia del cáncer, y al interaccionar con su ligando PD-L1 bloquea los linfocitos T 

activados. Esta vía de PD-1/PD-L1 es utilizada por diversos tipos tumorales para evadir el 

sistema inmune del huésped. Existen anticuerpos monoclonales que bloquean la interacción 

entre PD-1 y PD-L1, consiguiendo restaurar la actividad de los linfocitos T y aumentando la 

respuesta inmune antitumoral. 

En el 2016, la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos 

(FDA) aprobó el uso de Pembrolizumab y Nivolumab, dos anticuerpos monoclonales anti-

PD-1, para los CECC metastásicos o recurrentes. A la hora de seleccionar a los pacientes 

susceptibles de beneficiarse de este tipo de inmunoterapia, algunos estudios han demostrado 

la utilidad de la expresión de PD-L1 en las células tumorales y del nivel de linfocitos T en el 

microambiente tumoral, como posibles biomarcadores.  
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1.2. Tumores nasosinusales 

1.2.1. Epidemiología 
 

Los tumores nasosinusales representan aproximadamente el 3-5% de todos los tumores 

de cabeza y cuello, con una incidencia de aproximadamente 0,5-1,0 casos/100.000 habitantes 
1,4,5. Los CENS y los adenocarcinomas nasosinusales (ACN) representan aproximadamente el 

70% de los tumores malignos nasosinusales. El 30% restante incluye el melanoma mucoso 

maligno, el estesioneuroblastoma, el carcinoma indiferenciado, el carcinoma NUT, el 

carcinoma SMARCB1-deficiente, el carcinoma multifenotípico relacionado a VPH, el 

carcinoma neuroendocrino, el teratocarcinosarcoma y muchos otros6.  

La edad media de aparición de los tumores nasosinusales es de 50-70 años, aunque en los 

casos de SNUC, carcinoma NUT, adenocarcinoma de tipo no intestinal y el 

estesioneuroblastoma pueden aparecer a edades más tempranas 7. 

Existe una mayor predisposición por el sexo masculino en los CENS (2:1) y los ITAC 

(6:1), lo cual puede estar relacionado con la exposición ocupacional a ciertos carcinógenos 

industriales, como se expondrá más adelante, así como a alteraciones genéticas en el 

cromosoma X 6. 

Con respecto a la localización, la distribución exacta es difícil de definir dado que la gran 

mayoría afectan a más de una localización al diagnóstico. En aproximadamente el 45% de los 

casos los tumores nasosinusales se originan en las fosas nasales, en el 35% de los casos en el 

seno maxilar, y en el 10% de los casos en el etmoides, siendo excepcionales los tumores 

primarios del seno frontal y del seno esfenoidal 4–8.  

1.2.2. Etiopatogenia 
	

No se conocen los mecanismos etiopatogénicos exactos del cáncer nasosinusal pero se 

han descrito varios agentes carcinogénicos implicados en el desarrollo de estos tumores. Los 

CENS y los ITAC se han relacionado con exposiciones ocupacionales como el polvo de 

madera y de cuero, el níquel y el cromo 9. Los trabajadores de la industria de la madera tienen 

hasta 500-900 veces más riesgo de desarrollar un ITAC y 20 veces más riesgo de desarrollar 

un CENS, respecto a la población general 1,10. Los trabajadores de la industria peletera tienen 

un riesgo 10 veces superior al de la población general de desarrollar un ITAC 1.  

En algunos casos de tumores nasosinusales el virus del papiloma humano (VPH) y el 

virus de Epstein-Barr (VEB) se han visto implicados 11,12. Se ha demostrado la presencia de 

VPH 16 y 18, predominantemente en los CENS 12. En un metaanálisis se observó una 
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prevalencia de VPH del 29,6% en los tumores nasosinusales 13. La presencia de un papiloma 

invertido también se considera un factor de riesgo ya que se ha observado una tasa de 

malignización a CENS del 5% 14. 

Aunque de manera menos evidente que en los carcinomas faringolaríngeos, existe 

evidencia de que el consumo de tabaco aumenta el riesgo de presentar un CENS 4,15–18. 

El mecanismo etiopatogénico de estos tumores no se conoce con exactitud, aunque se 

cree que están involucrados varios factores, entre los que destacan la inflamación y 

genotoxicidad desencadenados por las partículas carcinógenas. La genotoxicidad se divide en 

primaria y secundaria; la primaria es la producida directamente sobre las células diana del 

organismo, y la secundaria es la producida por la respuesta inflamatoria del individuo en 

respuesta a la exposición a diferentes partículas 19. El efecto genotóxico primario es 

producido fundamentalmente por la producción de especies oxígeno-reactivas (ROS) que 

inducen daños en el ADN, modificaciones en la señalización intracelular, alteraciones 

genéticas y alteraciones epigenéticas, mientras que el efecto genotóxico secundario esta 

mediado por células inflamatorias que provocan una inflamación crónica 20,21. 

Se ha visto que el estroma juega un papel muy importante en la progresión tumoral, y 

actualmente muchos estudios se centran en el microambiente tumoral, sus células 

inflamatorias y las vías activadas 22,23. 

1.2.3. Histopatología  
	

En las fosas nasales y senos paranasales se originan tumores con una gran variedad 

histológica, y lesiones con la misma histología pueden mostrar diferentes grados de 

diferenciación. Entre el 50 y el 90% de los tumores nasosinusales son de estirpe epitelial, 

siendo el CENS el más frecuente (50-80%), seguido del ACN (10-20%) 2,3,8. 

La mucosa de las fosas nasales, a diferencia de la del resto de las vías aéreas superiores, 

deriva del ectodermo, y contiene numerosas glándulas mucosas por invaginación de la 

mucosa de revestimiento. Estas particularidades se reflejan en la histogénesis de ciertos 

tumores, como el papiloma invertido y el neuroestesioblastoma, que sólo tienen asiento en las 

fosas nasales 24. 

La gran parte de las fosas nasales y senos paranasales está recubierta de un epitelio 

pseudoestratificado ciliado de tipo respiratorio en el que se distinguen 4 tipos de células: 

células cilíndricas ciliadas, células cilíndricas no ciliadas, células basales y células 

caliciformes (Figura 1). Por otro lado, el vestíbulo nasal está recubierto por un epitelio 
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poliestratificado plano queratinizado, mientras que el techo de las fosas nasales está 

recubierto por un epitelio olfatorio sensorial 1 (Figura 2). 

El carcinoma epidermoide es la forma más frecuente de carcinoma nasosinusal, y está 

constituido por trabéculas o nidos de tamaño variable, formadas por células que se asemejan 

a las de los epitelios planos poliestratificados, con distinto grado de atipia citológica, siendo 

generalmente de alto grado citológico. Existen formas de carcinoma epidermoide 

queratinizantes y no queratinizantes; la forma queratinizante es la forma más frecuente y 

presenta queratinización tanto en forma de disqueratosis individuales como formando globos 

córneos (Figura 3), mientras que la forma no queratinizante está constituida por células de 

aspecto más basaloide. La OMS clasifica los CENS en bien diferenciados, moderadamente 

diferenciados y pobremente diferenciados. Otras variedades de carcinoma epidermoide, como 

el carcinoma verrucoso, papilar, basaloide y sarcomatoide, son menos frecuentes en esta 

región. A excepción del carcinoma verrucoso, el pronóstico del carcinoma epidermoide 

nasosinusal depende más del grado de extensión tumoral que del tipo histológico, y así los 

tumores del vestíbulo nasal tienen mejor pronóstico al diagnosticarse en etapas más 

tempranas 24. 

En la mayoría de los casos el diagnóstico histopatológico de carcinoma epidermoide es 

evidente, aunque en algunos casos son necesarios estudios de inmunohistoquímica para 

diferenciarlos de otros tumores, especialmente los tumores poco diferenciados.  

Los ACN son tumores glandulares y se dividen en 2 grupos: los ITAC y los de tipo no 

intestinal. Se han propuesto dos clasificaciones histológicas para los ITAC. La clasificación 

de Kleinsasser y Schroeder 25 los divide en cuatro categorías: papilar tubular de células 

cilíndricas tipos I-III (bien, moderadamente y poco diferenciado), tipo alveolar con células 

caliciformes, tipo células en anillo de sello y tipo transicional. La clasificación de Barnes 26, 

que es la más utilizada por su simplicidad, los divide en 5 subtipos histológicos: papilar 

(18%), colónico (40%), sólido (20%), mucinoso (22%), y mixto. Estos subtipos muestran 

diferentes patrones de crecimiento: el papilar está formado por finos tallos conectivos que 

sustentan varios estratos de células cuboideas o cilíndricas con escasa atipia citológica; el 

colónico crece con arquitectura túbulo-glandular; el sólido muestra pérdida de diferenciación 

con mayor atipia citológica; y el mucinoso muestra abundante mucosecreción extracelular e 

intracelular 24,27 (Figura 4). Todos estos tumores se subdividen en alto y bajo grado, según el 

grado de atipia citológica, siendo el pronóstico relativamente bueno para los tumores bien 

diferenciados mientras que en los tumores pobremente diferenciados el pronóstico se asemeja 

al de los carcinomas epidermoides.  
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Figura	1.	Imagen	histológica	del	epitelio	pseudoestratificado	ciliado	de	tipo	respiratorio	(HE	
X20).	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figura	2.	Microfotografía	de	la	mucosa	olfatoria	(X240)	(Tomado	de	Ross,	M.H	et	al.	28).	
	

	
Figura	3.	Imagen	histológica	de	un	carcinoma	epidermoide	queratinizante	con	queratinización	
en	forma	de	globos	córneos	.	A)	HE	X4.	B)	HE	X10.	

A  B 
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Figura	4.	Imagen	histológica	de	los	subtipos	de	ITAC.	A)	Subtipo	papilar,	formado	
predominantemente	por	papilas	revestidas	por	células	epiteliales,	con	algunas	células	
caliciformes,	sin	atipia	celular	o	nuclear	(HE	X10).	B)	Subtipo	colónico,	formado	por	glándulas	
revestidas	por	células	cilíndricas	pleomórficas	(HE	X10).	C)	Subtipo	sólido,	formado	por	células	
pleomórficas	con	núcleos	vesiculares	y	nucléolos	prominentes	(HE	X10).	D)	Subtipo	mucinoso,	
formado	por	células	en	anillo	de	sello	con	mucina	intracelular	(HE	X20).		
	

1.2.4. Presentación clínica  
	

El diagnóstico de estos tumores normalmente es tardío debido a la inespecificidad de sus 

síntomas, que se asemejan a los de los procesos inflamatorios nasosinusales 1,29.  

En los estadios iniciales suelen producir clínica inespecífica como rinorrea, epistaxis, 

hiposmia y dolor local 31. En los estadios avanzados, cuando alcanzan dimensiones 

significativas o afectan a estructuras próximas aparece clínica más llamativa. La afectación 

de la órbita puede producir síntomas como proptosis, diplopia, pérdida de agudeza visual y 

síndrome conjuntival 32. La afectación de la base del cráneo y cavidad craneal puede producir 

síntomas neurológicos como déficits neurales por afectación de los pares craneales, cefalea, 

oftalmoplejia, parestesias y algias faciales 33. También puede existir invasión de la fosa 

A 

B A 

D C 
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infratemporal, mucosa oral y piel de la mejilla, produciendo deformidades faciales, trismus o 

lesiones intraorales (Figura 5). 

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Figura	5.	Ejemplo	de	un	CENS	exteriorizado	a	piel	de	la	mejilla	(A)	y	de	un	CENS	con	invasión	
de	la	órbita	(B).	
	

La afectación ganglionar al diagnóstico es poco frecuente (2-20%), variando según la 

histología tumoral y las estructuras afectadas 1,29,34. 

Las metástasis a distancia, en general, son muy poco frecuentes (2-10%) 1,29,35. 

1.2.5. Diagnóstico 
	

Es muy importante el diagnóstico precoz de los tumores nasosinusales, por lo que la 

sintomatología nasal unilateral de larga evolución y refractaria a tratamientos habituales debe 

obligar a descartar un tumor nasosinusal. 

En primer lugar, se debe realizar una historia clínica exhaustiva, que incluya las posibles 

exposiciones ocupacionales al polvo de madera u otras partículas. La exploración física debe 

comenzar con una exploración otorrinolaringológica completa. Es necesario realizar la 

exploración nasal mediante la nasofibroscopia o la endoscopia nasal rígida, ya que la 

rinoscopia proporciona datos limitados. También se debe realizar una exploración otológica, 

cervical y neurológica de los pares craneales V, los oculomotores (III, IV y VI) y los pares 

bajos (IX, X, XI y XII). 

Las pruebas de imagen son de gran importancia ya que nos permiten determinar la 

extensión tumoral y planificar el tratamiento. Ante la sospecha de un tumor nasosinusal 

maligno, se debe realizar una tomografía computerizada (TC) y una resonancia magnética 

(RM) 15,36,37 (Figura 6). El TC nos permite valorar la erosión ósea y nos ayuda a planificar el 

tratamiento quirúrgico o radioterápico 15. La RM nos permite valorar la afectación orbitaria, 

intracraneal y perineural, y se considera la modalidad de imagen estándar para el seguimiento 

postoperatorio 38,39.  
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El valor de la tomografía por emisión de positrones (PET)-TC no está aún bien definido 

pero es de utilidad especialmente en pacientes con riesgo o sospecha de metástasis o 

recurrencia 40,41. 

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figura	6.	A)	TC	de	un	ITAC	a	nivel	etmoidal	derecho	con	erosión	del	tabique	y	extensión	a	fosa	
nasal	contralateral	y	a	seno	maxilar	ipsilateral.	B)	RM	de	mismo	paciente	que	muestra	la	
invasión	intraorbitaria.	
 

Antes de iniciar el tratamiento es obligatorio obtener una confirmación histológica y se 

debe tomar una biopsia representativa de la lesión evitando zonas necróticas o muy 

superficiales 34. 

1.2.6. Estadificación 
	

La clasificación que se utiliza en la actualidad para los tumores nasosinusales de origen 

epitelial es la 8ª edición del American Joint Committee on Cancer (AJCC) y de la 

Organización Internacional contra el Cáncer (UICC) 42 (Tablas 1-5). Por un lado, se 

clasifican los tumores originados en el seno maxilar y por otro los tumores originados en el 

etmoides y fosas nasales. Los tumores originados en los senos frontales y esfenoidales no 

tienen una clasificación propia ya que se trata de localizaciones muy poco frecuentes.  

Los tumores se clasifican según su extensión tumoral (T), afectación de ganglios 

linfáticos regionales (N) y presencia de metástasis a distancia (M). 
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Tablas	1-4.	Clasificación	TNM	42.	
	
	 SENO	MAXILAR	
Categoría	T	 Criterios	
Tx	 No	se	puede	analizar	el	tumor	primario	
Tis	 Carcinoma	in	situ	
T1	 Tumor	limitado	a	la	mucosa	antral	sin	erosión	ni	destrucción	ósea	
T2	 Tumor	produce	erosión	o	destrucción	ósea	incluyendo	extensión	

hacia	paladar	duro	y/o	meato	medio,	sin	alcanzar	pared	posterior	
de	seno	maxilar	ni	apófisis	pterigoides	

T3	 Tumor	invade	una	de	las	siguientes	áreas:	pared	posterior	de	seno	
maxilar,	tejido	subcutáneo,	suelo	o	pared	medial	de	la	órbita,	fosa	
pterigoidea,	senos	etmoidales	

T4a	 Tumor	invade	el	contenido	orbital	anterior,	piel	de	la	mejilla,	
apófisis	pterigoides,	fosa	infratemporal,	lámina	cribosa,	seno	
frontal	o	esfenoidal	

T4b	 Tumor	invade	una	de	las	siguientes	áreas:	ápex	orbitario,	
duramadre,	cerebro,	fosa	craneal	media,	pares	craneales	excepto	
V2,	nasofaringe	o	clivus	

	
Categoría	N	 Criterios	 	
Nx	 No	se	puede	asegurar	existencia	de	ganglios	 	
N0	 Ausencia	de	ganglios	metastásicos	 	
N1	 Metástasis	en	un	único	ganglio	ipsilateral	≤3cm,	sin	extensión	

extranodal	
	

N2a	 Metástasis	en	un	único	ganglio	ipsilateral	de	>3cm	pero	
<6cm,	sin	extensión	extranodal	

	

N2b	 Metástasis	en	múltiples	ganglios	ipsilaterales,	ninguno	>6cm,	
sin	extensión	extranodal	

	

N2c	 Metástasis	en	ganglios	bilaterales	o	contralaterales,	ninguno	
>6cm,	sin	extensión	extranodal	

	

N3a	 Metástasis	en	un	ganglio	de	>6cm,	sin	extensión	extranodal	 	
N3b	 Metástasis	en	cualquier	ganglio(s)	con	extensión	extranodal	 	
	
Categoría	M	 Criterios	 	
M0	 Ausencia	de	metástasis	 	
M1	 Presencia	de	metástasis	 	
	
	 FOSAS	NASALES	Y	SENO	ETMOIDAL	
Categoría	T	 Criterios	
Tx	 No	se	puede	analizar	el	tumor	primario	
Tis	 Carcinoma	in	situ	
T1	 Tumor	limitado	a	una	única	sublocalización,	con	o	sin	invasión	

ósea	
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T2	 Tumor	invade	dos	sublocalizaciones	en	una	única	región,	o	se	
extiende	hacia	una	región	adyacente	dentro	del	complejo	
nasoetmoidal,	con	o	sin	invasión	ósea	

T3	 Tumor	invade	suelo	o	pared	medial	de	la	órbita,	seno	maxilar,	
paladar	o	lámina	cribosa	

T4a	 Tumor	invade	una	de	las	siguientes	áreas:	el	contenido	orbital	
anterior,	piel	de	la	mejilla	o	de	la	nariz,	mínima	extensión	hacia	
fosa	craneal	anterior,	apófisis	pterigoides,	seno	frontal	o	esfenoidal	

T4b	 Tumor	invade	una	de	las	siguientes	áreas:	ápex	orbitario,	
duramadre,	cerebro,	fosa	craneal	media,	pares	craneales	excepto	
V2,	nasofaringe	o	clivus	

	
Tabla	5.	Estadios	de	los	carcinomas	nasosinusales	42.	
	
Estadio	 T	 N	 		 M	
0	 Tis	 N0	 	 M0	
I	 T1	 N0	 	 M0	
II	 T2	 N0	 	 M0	
III	 T3	 N0	 	 M0	
III	 T1,	T2,	T3	 N1	 	 M0	
IVa	 T4a	 N0,	N1	 	 M0	
IVa	 T1,	T2,	T3,	T4a	 N2	 	 M0	
IVb	 Cualquier	T	 N3	 	 M0	
IVb	 T4b	 Cualquier	N	 	 M0	
IVc	 Cualquier	T	 Cualquier	N	 	 M1	

 

1.2.7. Tratamiento 
	

La estrategia terapéutica debe ser individualizada en función de la histología tumoral, el 

estadio, la edad y comorbilidades del paciente 1,43. El tratamiento de elección de los tumores 

nasosinusales es la resección quirúrgica completa preferiblemente con RT complementaria 
1,34,44. Típicamente, los tumores nasosinusales tienden a presentar recidivas locales con 

frecuencia (50-80%)1,8,26, siendo la principal causa de mortalidad, por lo que se suele 

aconsejar la administración de RT postoperatoria aun cuando la resección quirúrgica se 

considere completa. La RT postoperatoria idealmente se debe administrar hacia las 6 semanas 

después de la cirugía 45. Únicamente se podría evitar la administración de RT adyuvante en 

casos seleccionados de tumores T1-T2 de fosa nasal y etmoides que hayan sido extirpados 

con márgenes libres 30. 

La resección quirúrgica es el tratamiento de elección tanto inicialmente como en las 

recidivas, y el abordaje quirúrgico va a depender de la localización del tumor, de su extensión 
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y de las posibilidades reconstructivas 1. El objetivo de la cirugía es principalmente obtener 

unos márgenes oncológicos libres, y se puede realizar mediante un abordaje endoscópico, 

abierto o combinado. Tradicionalmente la cirugía abierta ha sido de elección para los tumores 

nasosinusales, pero en los últimos años los abordajes han ido evolucionando obteniendo 

resultados oncológicos similares, con menor morbilidad 46. Los abordajes abiertos se pueden 

realizar mediante incisiones pequeñas o mediante degloving (Figura 7), evitando así grandes 

cicatrices faciales y secuelas. En algunos casos puede estar indicado realizar resecciones muy 

amplias que precisen reconstrucciones con colgajos regionales o libres (Figura 8). 

 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figura	7.	Ejemplo	de	abordaje	mediante	degloving.	
	
	

 
 
 
 
 
 
 
 
 

	
	
	
Figura	8.	Ejemplo	de	una	maxilectomía	parcial	y	exenteración	(A)	y	reconstrucción	con	colgajo	
temporal	(B).	
	

Los abordajes endoscópicos han supuesto un gran avance para el tratamiento de los 

tumores nasosinusales, y comparado con los abordajes tradicionales, nos permiten alcanzar 

lesiones profundas centrofaciales con una menor manipulación de estructuras 

neurovasculares y del parénquima cerebral, sin comprometer los resultados oncológicos 47–49. 

A B 
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Las ventajas para el paciente incluyen una menor estancia hospitalaria, ausencia de cicatrices 

faciales y una menor tasa de complicaciones. 

En los casos en los que el tumor infiltre estructuras neurocríticas (v.g. invasión cerebral 

extensa o del quiasma óptico), estaría indicado realizar una resección subtotal asociada a RT 

y/o QT, ya que no existe evidencia de que en estos casos resecciones agresivas mejoren 

significativamente la supervivencia. La cirugía también puede estar indicada como 

tratamiento paliativo en algunos casos.  

La RT se puede administrar de forma aislada o en concomitancia con QT, como 

tratamiento radical en tumores muy avanzados o inoperables. Las técnicas de elección son la 

RT de intensidad modulada (IMRT) y RT guiada por la imagen (IGRT), la tomoterapia, la 

arcoterapia modulada volumétricamente (VMAT) y la terapia con partículas. Estas técnicas 

permiten administrar dosis altas de radiación al tumor, minimizando la toxicidad sobre los 

órganos vitales próximos 45. La QRT adyuvante a la cirugía se podría valorar en casos de 

tumores con márgenes positivos, histologías agresivas o tumores metastásicos. Según algunos 

autores la QT (+/- RT) neoadyuvante a la cirugía se podría usar en caso de tumores 

localmente avanzados para reducir el tamaño tumoral 50. 

En el caso de tumores localmente avanzados o metastásicos, cuando la cirugía y/o la RT 

están contraindicados o ya no son efectivos, se puede administrar QT como tratamiento 

paliativo. El uso de algunos marcadores moleculares puede ayudar a predecir la respuesta a la 

QT en algunos casos seleccionados, por ejemplo se ha demostrado una respuesta favorable a 

la QT en los CENS con niveles bajos de la proteína ERCC1 (proteína reparadora del ADN), y 

en los ITAC con TP53 de tipo salvaje 51,52. No obstante, la mayoría de los ITAC (86%) 

presentan mutaciones en el gen TP53 53, y la respuesta a la QT generalmente es escasa en los 

tumores nasosinusales 1. 

1.2.8. Pronóstico  
 
Los CENS generalmente tienen mal pronóstico con una supervivencia global a los 5 años 

del 30-50% 34,54,55. El pronóstico varía ligeramente según las diferentes localizaciones del 

tumor, siendo peor en los tumores de etmoides con una supervivencia del 48% a los 5 años, 

frente al 62% de los tumores de seno maxilar y al 77% de los tumores de fosa nasal34. El 

pronóstico también varía según el tamaño tumoral, con una supervivencia a los 5 años del 80-

90% para los tumores T1, frente al 55% para los T2, el 50% para los T3 y el 27% para los T4 
34. En los CENS clásicos el grado histológico no tiene valor pronóstico56. Un factor de muy 
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mal pronóstico son las metástasis ganglionares o a distancia, ya que en estos casos las 

supervivencias son de 6 a 12 meses 34. 

Los ITAC tienen una supervivencia global a los 5 años del  60-70% 57–59. El pronóstico 

depende fundamentalmente del estadio tumoral, siendo la supervivencia a los 5 años del 80% 

en los tumores T1 frente al 30% en los T4 2,4,8. Asimismo, la histología tiene un valor 

pronóstico, siendo los tipos papilar y colónico de mejor pronóstico que los tipos sólido y 

mucinoso 26,60. Las recidivas locales son frecuentes en los tumores nasosinusales (50-80%) y 

son la principal causa de mortalidad 1,8,26.  

1.3. Aspectos inmunológicos  
 

1.3.1. Mecanismos de evasión de la respuesta inmune 
 

En los últimos años las investigaciones se han centrado en los mecanismos utilizados por 

los tumores para evadir el sistema inmune; uno de los mecanismos conocidos es la 

generación de un “microambiente” de inmunosupresión que afecta a los linfocitos T 

citotóxicos (Figura 9). Las células tumorales pueden utilizar varios mecanismos que incluyen 

los siguientes: inhibir de forma directa la función de los linfocitos T citotóxicos o inducir su 

apoptosis, adquirir alteraciones genéticas y epigenéticas que alteran la respuesta inmune 

antitumoral, e inhibir la expresión de algunos antígenos de membrana para que las células 

tumorales no sean detectadas por las células presentadoras de antígeno (APC) y disminuir la 

estimulación de los linfocitos T citotóxicos 61. 

Para que los linfocitos T CD8+ citotóxicos ejerzan su función antitumoral se requiere la 

presentación de los antígenos presentes en las células tumorales mediante las APC. Las 

células dendríticas son un tipo de APC y se ha observado que las células tumorales son 

capaces de inhibir su función mediante la producción de diferentes factores como el factor de 

crecimiento del endotelio vascular (VEGF), la interleuquina 10 (IL-10) y la IL-8. Se han 

identificado células dendríticas en diversos tipos tumorales, sin embargo no se ha demostrado 

una relación entre el número de células dendríticas en el microambiente tumoral y el 

pronóstico tumoral 62.  

Las células T reguladoras o Tregs son una subpoblación de linfocitos CD4+, CD25+,  

con función inhibidora sobre el sistema inmune. Representan el 2-5% del total de linfocitos 

CD4+ en la sangre periférica y se caracterizan por expresar Foxp3, CTLA4, LAG-3 (gen 3 de 

activación de linfocitos) y GITR (proteína relacionada con el receptor del factor de necrosis 

tumoral inducido por corticoides) 63. Los Tregs inducidos inhiben a los linfocitos T 
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citotóxicos de forma directa o mediante la liberación de citoquinas como la IL-10 o el factor 

de crecimiento transformante beta (TGF-β). Debido a su acción inhibidora del sistema 

inmune, el aumento de los Tregs en pacientes oncológicos puede facilitar la progresión 

tumoral. Se ha demostrado en varios estudios un mayor número de Tregs en el tejido tumoral 

y sangre periférica de pacientes con algunos tipos tumorales 64,65, así como una correlación 

entre el aumento de Tregs y la presencia de metástasis y peor pronóstico66,67. Sin embargo, el 

aumento de Tregs también se ha relacionado con un mejor pronóstico en algunos tumores 

como el carcinoma colorrectal y algunos linfomas 68,69, lo cual sugiere que la función de los 

Tregs podría depender de otros factores presentes en el microambiente tumoral.  

Las células supresoras derivadas de la serie mieloide (MDSCs) son unas células 

inmaduras de estirpe mieloide originadas en la médula ósea, que en condiciones normales se 

diferencian en monocitos, granulocitos o células dendríticas. En varios tipos tumorales se ha 

observado una inhibición de este proceso de diferenciación con el consiguiente aumento del 

número de MDSCs en la sangre periférica y tejidos tumorales 70,71. Algunos estudios han 

demostrado una relación entre un mayor número de MDSCs y una peor supervivencia global 

y libre de progresión 72. Las MDSCs contribuyen a generar una tolerancia inmunológica en el 

microambiente tumoral mediante la inhibición de la activación de los linfocitos T 73, la 

inducción de los Tregs 74,75, y la inhibición de las células dendríticas 76. También se ha 

demostrado que las MDSCs están implicadas en la resistencia a determinados 

quimioterápicos como el Sunitinib y el Cisplatino en el cáncer pulmonar 77–80, o la 

Doxorrubicina y el Melfalán en el mieloma múltiple 81. 

Los infiltrados linfoides asociados al tumor (TILs; del inglés “tumor infiltrating 

lymphocytes”) son los linfocitos T citotóxicos situados en el interior del tumor, y se ha 

observado que su función lítica se puede inhibir al interaccionar con las células tumorales. 

Algunos autores abogan que las células tumorales o los exosomas liberados por estas, pueden 

expresar receptores de ligandos de muerte celular como por ejemplo FasL, que inducen la 

apoptosis de los TILs 82. Los TILs CD8+ inhiben la progresión tumoral mediante su efecto 

citotóxico directo sobre las células tumorales o a través de la liberación de citoquinas como el 

interferón gamma (IFN-γ) o el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α)83. Se ha demostrado 

una relación entre un mayor número de TILs CD8+ en el microambiente tumoral y un mejor 

pronóstico en múltiples tumores como el melanoma, carcinoma colorrectal, de ovario, de 

mama, CPCNP y CECC 84–89. 
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Figura	9.	Mecanismos	tumorales	de	evasion	del	sistema	inmune	(Adaptado	de	Aerts,	J.G	et	al.61).	
	

Los macrófagos también se han visto implicados en la evolución de los tumores. Existen 

2 subpoblaciones de macrófagos con diferentes funciones: los macrófagos tipo M1 y los 

macrófagos tipo M2 90. Los macrófagos tipo M1 tienen una función inhibidora del 

crecimiento celular mediante la producción de óxido nítrico (ON) e induciendo una respuesta 

Th1/citotóxica en los linfocitos T 91. Por otro lado los macrófagos tipo M2 promueven el 

crecimiento celular y transforman los linfocitos T en Tregs mediante la producción de 

moléculas como la Ornitina, VEGF, el factor de crecimiento epidérmico (EGF), TGFβ e IL-
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10 90–92.  Por lo tanto, los macrófagos pueden tener la capacidad de inhibir el crecimiento 

tumoral o estimularlo, dependiendo de las condiciones 91,93. Las células tumorales generan 

unas condiciones de hipoxia y acidosis en el microambiente tumoral que inducen la aparición 

de macrófagos con fenotipo proangiogénico (M2), y estos a su vez producen factores como el 

VEGF y la metaloproteinasa MMP-9, estimulando la neoformación de vasos sanguíneos 94. 

En la mayoría de las neoplasias se ha observado un predominio de los macrófagos tipo M2, 

favoreciendo la progresión tumoral 92,95,96.  

Las células NK son linfocitos granulares grandes con capacidad de identificar y eliminar 

células tumorales de forma directa, así como activar células dendríticas, macrófagos y 

linfocitos T. Las células tumorales también son capaces de inhibir la función de las células 

NK, favoreciendo la progresión tumoral. El aumento de células NK intratumorales se ha 

asociado con un mejor pronóstico en una variedad de tumores sólidos como el CECC, 

carcinoma pulmonar, gástrico y colorrectal, mientras que en otros tumores como el 

carcinoma ductal invasivo y el de ovario se ha asociado con un peor pronóstico 97.  

En el microambiente tumoral, además de células tumorales, existen células inmunes 

(macrófagos, células NK, linfocitos T y B); estroma tumoral (fibroblastos, células 

endoteliales, células mesenquimales); vasos sanguíneos y una gran variedad de factores 

inmunoinhibidores 98. Las células en el microambiente tumoral están reprogramadas por el 

tumor para favorecer su progresión o proteger las células tumorales de la respuesta inmune 

del huésped. Así pues, el microambiente tumoral es un conjunto dinámico de células y 

factores que favorecen el crecimiento tumoral y contribuyen a la resistencia tumoral a 

diversos fármacos 99. Estudios realizados in situ sugieren que cada tumor crea su propio 

microambiente tumoral, que lo diferencia de otros tumores con la misma histopatología. 

Asimismo, se ha demostrado que la administración de determinadas terapias altera el 

contenido del microambiente tumoral 100. Por lo tanto, el microambiente tumoral varía 

continuamente para adaptarse a los mecanismos inmunes del huésped y a los diferentes 

tratamientos recibidos 99. 

El microambiente tumoral de los CECC contiene ganglios linfáticos que filtran el tumor, 

y que también sirven como órganos inmunológicos para la diferenciación y maduración de 

los linfocitos T, y para su interacción con las células dendríticas presentadoras de antígenos 

tumorales. Los nódulos linfáticos están rodeados de una gran cantidad de factores inhibidores 

liberados por el tumor (TGF-β, IL-10, IL-6, PD-L1, JAG-1) y escasa cantidad de IL-2 e IFN-

γ. En este ambiente las células T se diferencian mayoritariamente en Treg o Th17, y no en 

linfocitos efectores Th1 productores de IFN-γ. Como consecuencia de esto, el microambiente 
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tumoral presenta grandes cantidades de Treg y células Th17 proinflamatorias, y escasa 

cantidad de células efectoras Th1 con efecto anti-tumoral, lo cual favorece la progresión 

tumoral (Figura 10) 99. 

Asimismo, en el microambiente tumoral de pacientes con CECC se ha observado que los 

Tregs sobreexpresan CTLA-4, PD-1 y TIM-3 en la superficie de las células y potencian la 

inmunosupresión 101. Existen varios mecanismos moleculares de inmunosupresión utilizados 

por los Tregs y otras células reguladoras en pacientes con CECC (Tabla 6). Estos 

mecanismos incluyen vías inhibitorias sobreexpresadas en estos tumores, que contribuyen a 

la inmunosupresión local y sistémica. 

                                         

	
Figura	10.	El	microambiente	tumoral	de	los	CECC	contiene	una	gran	cantidad	de	factores	
inhibidores	liberados	por	el	tumor	(TGF-β,	IL-10,	IL-6,	PD-L1,	JAG-1)	y	escasa	cantidad	de	IL-2	e	
IFN-γ,	por	lo	que	las	células	T	se	diferencian	mayoritariamente	en	Treg	o	Th17	que	favorecen	la	
progresión	tumoral.	Tbet,	RORγT	y	FOXP3	son	factores	de	transcripción	que	determinan	la	
diferenciación	de	los	linfocitos.	Los	exosomas	derivados	del	tumor	contribuyen	a	generar	este	
ambiente	inmunosupresor	(Adaptado	de	Whiteside,	TL99).	
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Tabla	6.	Rutas	moleculares	sobreexpresadas	en	el	microambiente	tumoral		de	CECC	con	efecto	
inmunosupresor	(Adaptado	de	Whiteside,	T.L	99).	
	

Rutas de 
señalización 

alteradas 

Efecto sobre las células inmunes o tumorales  

EGF/EGFR ↑  Resistencia tumoral a la respuesta inmune 
↑  Producción de citoquinas/ factores con efecto inhibidor 
↑Función supresora de los Treg 

 

IL-6, EGF, 
VEGF/STAT3 ↑Resistencia tumoral a la respuesta inmune 

↑Producción de citoquinas/ factores con efecto inhibidor 
↓Maduración de las células dendríticas 

↓Actividad citolítica de los linfocitos T citotóxicos y células NK 

 

Cox-2/PGE2 
 
 

PI3K/COX-2/PGE2 

↑ Resistencia tumoral a la respuesta inmune 
↓Funciones de las células inmunes mediante la ruta cAMP 
↓Supervivencia de las células inmunes 

 

PD-1/PD-L1 ↑Señales autocrinas tumorales y supervivencia 
↓Funciones antitumorales de los linfocitos T, B, células NK y monocitos 
↑Los Treg y funciones supresoras 

 

TGF-β/ TGF-βRI+RII ↑Crecimiento tumoral 
↓Funciones de los linfocitos T CD8+, diferenciación de linfocitos  CD4+ a 
Treg y Th17 

 

Adenosina/A2AR 
 

Ectoenzimas 
CD39/CD73 

↓Funciones de los linfocitos T mediante la ruta cAMP 
↑Producción de Adenosina 
↑Señalización A2AR 
↓Funciones de las células inmunes 

 

Fas/FasL ↑Apoptosis de los linfocitos T CD8+ activados  
JAG-1/NOTCH-1 ↑  Resistencia tumoral a la respuesta inmune 

↓Funciones de las células inmunes 
↑Proliferación de los Tregs 

 

 

1.3.1. Tipos de inmunoterapia  
 
El objetivo de la inmunoterapia es potenciar la respuesta inmune dirigida contra el tumor, 

y existen varias modalidades que se pueden dividir en 2 grupos: la inmunoterapia activa y la 

inmunoterapia pasiva. La inmunoterapia activa estimula las células inmunes in vivo mediante 

la administración de células con capacidad de activar el sistema inmune del paciente o a 

través de mediadores inmunológicos, mientras que la inmunoterapia pasiva utiliza agentes 

obtenidos in vitro dirigidos frente a antígenos específicos.  

Un ejemplo de inmunoterapia activa es la terapia celular adoptiva con linfocitos T, que 

consiste en extraer linfocitos T del paciente y modificarlos para que se dirijan contra 

antígenos tumorales específicos. Dentro de esta terapia se incluye el uso de TILs, linfocitos T 

con receptor de antígeno quimérico (CARTs) y la transfección del receptor de linfocitos T 
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(TCR). Esta técnica tiene algunos inconvenientes como que en algunos tumores existen 

escasos o ausencia de TILs, el número de linfocitos T citotóxicos en la sangre periférica suele 

ser muy reducido, y en muchos casos existe una amplia diversidad de antígenos tumorales. 

Por otro lado, existen otras estrategias dirigidas a aumentar la eficacia de los linfocitos T 

citotóxicos mediante la reducción de los Tregs, como por ejemplo el uso de anticuerpos 

monoclonales dirigidos frente a CD25 (como daclizumab y basiliximab), o el uso de 

ciclofosfamida 62.  

Otro ejemplo de inmunoterapia activa son las vacunas terapéuticas, cuyo objetivo es 

dirigir el sistema inmune del paciente frente a dianas concretas. Se han evaluado varias 

vacunas, entre las que se incluyen las vacunas con células dendríticas, que consisten en aislar 

células dendríticas del paciente, estimularlas para que presenten un antígeno tumoral 

específico y reintroducirlas en el paciente. Actualmente sólo hay una vacuna terapéutica 

aprobada por la FDA, Sipuleucel-T (Provenge), aprobada en el 2010 para el cáncer de 

próstata avanzado resistente a la castración 102.  

En cuanto a la inmunoterapia pasiva, los agentes más utilizados son los anticuerpos 

monoclonales y las citoquinas recombinantes. Se han desarrollado anticuerpos monoclonales 

dirigidos frente a antígenos importantes para el crecimiento tumoral como el receptor del 

factor de crecimiento epidérmico (EGFR), otros neutralizan ligandos secretados por las 

células tumorales como el VEGF, y otros se han conjugado con radioisótopos o con fármacos 

quimioterapéuticos con el fin de incrementar su potencial citotóxico. Dentro de las citoquinas 

aprobadas en la clínica se encuentran la IL-2 y el IFN-α, que han mostrado eficacia en el 

carcinoma renal y melanoma, pero con una elevada toxicidad 103.   

En los CECC se han estudiado varios tipos de inmunoterapia, y los más utilizados en la 

actualidad son los anticuerpos monoclonales dirigidos contra el tumor, sus productos o las 

células reguladoras inducidas por el tumor 99. Cetuximab, un anticuerpo IgG1 monoclonal 

quimérico dirigido frente e EGFR, fue aprobado por la FDA para el tratamiento de CECC en 

el 2006, sin embargo se ha observado que sólo es eficaz en el 10-20% de los pacientes con 

CECC 104. 

En la actualidad la inmunoterapia está enfocada en los llamados puntos de control 

inmunológico o “checkpoints”, que regulan de forma negativa la función inmune de los 

linfocitos T citotóxicos. Los receptores de los puntos de control inmunológico más estudiados 

en el contexto clínico de la inmunoterapia del cáncer incluyen el receptor del antígeno 4 del 

linfocito T citotóxico (CTLA-4) y el receptor de la proteína 1 de muerte celular programada 
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(PD-1), entre otros.  La unión de estos receptores con sus ligandos inhibe la función de los 

linfocitos T citotóxicos; estos pierden la capacidad de proliferar, de segregar citoquinas como 

la IL-2 y de destruir las células tumorales 61. Existen anticuerpos monoclonales específicos 

que inhiben estos puntos de control inmunológico, aumentando la actividad antitumoral del 

sistema inmune. El primer anticuerpo monoclonal aprobado frente a estos “checkpoints” fue 

el anti-CTLA-4 (Ipilimumab), posteriormente se desarrollaron otros como los anti-PD-1 

(Nivolumab y Pembrolizumab) y los anti-PD-L1 (Atezolizumab), entre otros. En el 2016 los 

anticuerpos monoclonales anti-PD-1 Nivolumab y Pembrolizumab fueron aprobados por la 

FDA para los pacientes con CECC cuya enfermedad ha progresado durante o después de la 

quimioterapia basada en platino 105,106. 

1.4. El receptor PD-1 y su ligando PD-L1  
 

1.4.1. Caracterización y función biológica 
	

El receptor PD-1, también denominado receptor CD279, es una proteína transmembrana 

tipo I que se expresa en una gran parte de las células inmunes, como los linfocitos B y T, las 

células NK, las células dendríticas, los mastocitos y los macrófagos 107–109.  

Los ligandos del receptor PD-1 se denominan PD-L1 o B7-H1 y PD-L2 o B7-DC 110. 

PD-L1 se expresa en algunas células inmunes, en el endotelio y en las células epiteliales 

nativas y tumorales, y se ha detectado en una amplia variedad de tumores: CECC, CPCNP, 

gástrico, colorrectal, pancreático, de mama, de ovario, melanoma, glioblastoma, linfoma y 

varios tipos de leucemia 111–116. 

El receptor PD-1 se considera uno de los receptores más importantes en la 

inmunomodulación, ya que bloquea los linfocitos T CD8+ activados y por consiguiente 

inhibe el sistema inmune 117,118. La interacción entre el receptor PD-1 en los linfocitos T 

CD8+ y los ligandos PD-L1 de las APC evita reacciones autoinmunes así como posibles 

daños tisulares secundarios a una respuesta inmune desencadenada tras un proceso 

inflamatorio o una infección 119,120. Asimismo, la interacción entre la molécula PD-L1 de las 

células neoplásicas y el receptor PD-1 de los linfocitos T CD8+ inhibe la función antitumoral 

de los linfocitos T CD8+ activados y se considera un mecanismo de evasión del sistema 

inmune 121. 
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En el microambiente tumoral tanto las células neoplásicas como los TILs pueden 

expresar PD-L1 y PD-1, y se ha demostrado que la expresión de PD-L1 en las células 

tumorales y en las células del sistema inmune está fuertemente asociada con la expresión de 

PD-1 en los TILs (Figura 11). Por lo tanto, la expresión de PD-L1 indica la existencia de un 

microambiente inmunológico reactivo 122. 

Figura	11.	Inhibición	de	los	linfocitos	T	CD8+	mediada	por	PD-1.	La	estimulación	prolongada	
del	receptor	de	los	linfocitos	T	CD8+	(TCR)	puede	aumentar	la	expresión	de	PD-1,	y	la	liberación	
de	citoquinas	inflamatorias	puede	inducir	la	expresión	de	PD-L1	en	las	células	tumorales.	La	
interacción	entre	PD-1	y	PD-L1inhibe	la	función	antitumoral	del	linfocito	T	CD8+	(Adaptado	de	
Buchbinder,	EI	et	al.	123).	
	

1.4.2. PD-1 y PD-L1 en inmunoterapia 
	

Existen anticuerpos monoclonales dirigidos tanto frente a PD-1 como a PD-L1, y la 

unión de estos anticuerpos monoclonales bloquea la interacción receptor-ligando, y por lo 

tanto restaura la actividad de los linfocitos T y aumenta la respuesta inmune antitumoral. El 

bloqueo de esta interacción sería especialmente beneficiosa en los tumores que utilizan este 
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mecanismo de escape del sistema inmune. La interacción entre PD-1 y los anticuerpos 

monoclonales anti-PD-1 ha sido ilustrada mediante las estructuras cristalinas de PD-1 unidas 

al fragmento variable (Fv) o fragmento de unión a antígeno (Fab) de los anticuerpos (Figura 

12) 124. 

 

	
Figura	12.	Estructura	cristalina	de	PD-1	y	los	anticuerpos	anti-PD-1.	(A)	PD-1	(rosa)	unido	a	
PD-L1	(azul	claro),	y	el	sitio	de	union	de	PD-L1	(azul	oscuro)	en	la	superficie	de	PD-1.	(B)	PD-1	
unido	a	Pembrolizumab,	y	su	epítopo	(amarillo	y	azul	oscuro)	en	la	superficie	de	PD-1.	(C)	PD-1	
unido	a	Nivolumab,	y	su	epítopo	(amarillo	y	azul	oscuro)	en	la	superficie	de	PD-1.	Las	cadenas	
ligeras	y	pesadas	de	los	anticuerpos	estan	señaladas	en	naranja	y	verde,	respectivamente,	y	la	
zona	azul	oscura	muestra	las	regiones	compartidas	entre	los	epítopos	de	los	anticuerpos	y	el	
sitio	de	union	de	PD-L1	124.	
	

En la actualidad existen 6 fármacos dirigidos frente a PD-1/PD-L1 que han sido 

aprobados por la FDA 124 (Tabla 7). 

  



 

 
41 

Tabla	7.	Anticuerpos	anti-PD-1/PD-L1	aprobados	por	la	FDA	(Adaptado	de	Lee,	HT	et	al.	124).	

1.4.3. Utilidad clínica del análisis de PD-1/PD-L1 
 
Actualmente en la práctica clínica es habitual la realización de técnicas 

inmunohistoquímicas y/o moleculares para seleccionar a los pacientes que con más 

probabilidad se van a beneficiar de determinados tratamientos quimioterápicos. En el caso de 

los tratamientos anti PD-1/PD-L1 todavía no se conoce un biomarcador con verdadero valor 

predictivo, sin embargo varios estudios sugieren que la detección de PD-L1 en las células 

tumorales mediante inmunohistoquímica puede ayudar a predecir una respuesta clínica 

favorable a estos fármacos 108,117,125.  

En el CPCNP se ha estudiado ampliamente el valor predictivo de la expresión tumoral de 

PD-L1, observándose mejores repuestas a los fármacos anti-PD-1 en tumores PD-L1 

positivos 126,127. Sin embargo, la expresión de PD-1 en los linfocitos T y en otras células 

inmunes apenas se ha estudiado como posible biomarcador. En el estudio retrospectivo de 

Paré et al.128 se analizó la expresión de PD-1, mediante la determinación del mRNA, en 34 

tipos tumorales tratados con Nivolumab o Pembrolizumab, y según los autores la expresión 

de PD-1 se podría asociar con la sensibilidad a los fármacos anti-PD-1. Esta expresión parece 

estar asociada a la presencia de linfocitos CD8+ activados, no obstante se trata de un estudio 

limitado a un grupo heterogéneo de pacientes con diversos tumores, y son necesarios estudios 

prospectivos y aleatorizados para establecer la utilidad clínica y el umbral de positividad 

óptimo. En el estudio de Schultheis et al.129, realizado con pacientes con CPCP, se observó 

una expresión de PD-1 mayoritariamente en los linfocitos T localizados en la interfase 

estroma-tumor y en una proporción muy inferior en los linfocitos T intratumorales. 

Diana	 Anticuerpo	 Nombre	
comercial	

Tipo	tumoral	(año	de	aprobación	por	la	FDA)	

PD-1	 Nivolumab	(IgG4)	
	
	

Opdivo	 Melanoma	(2014)	
CPNCP	(2015)	
Linfoma	Hodgkin	(2016)	
CECC	(2016)	
Carcinoma	urotelial	(2017)	
Carcinoma	hepatocelular	(2017)	

Pembrolizumab	(IgG4)	 Keytruda	 Melanoma	(2014)	
CPNCP	(2015)	
CECC	(2016)	
Linfoma	Hodgkin	(2017)	
Carcinoma	Urotelial	(2017)	
Carcinoma	gastrico	(2017)	

Cemiplimab	(IgG4)	 Libtayo	 Carcinoma	cutáneo	de	células	escamosas	(2018)	

PD-L1	
	
	
	

Atezolizumab	(IgG1)	
	

Tecentriq	 Carcinoma	urotelial	(2016)	
CPNCP	(2016)	

Durvalumab	(IgG1)	
	

Imfinzi	 Carcinoma	urotelial	(2017)	
CPNCP	(2018)	

Avelumab	(IgG1)	 Bavencio	 Carcinoma	de	células	de	Merkel	(2017)	
Carcinoma	urotelial	(2017)	
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No se conocen los mecanismos exactos por los que las células neoplásicas adquieren la 

capacidad de expresar PD-L1, pero se sabe que para ello utilizan algunas de las rutas 

oncogénicas de señalización ya conocidas, como la vía PI3/PKB y la vía JAK/STAT, así 

como en respuesta a citoquinas producidas por un infiltrado inflamatorio, como el interferón 
130–133.  

En algunos casos se ha observado positividad para PD-1/PD-L1 únicamente en los TILs 

o en los macrófagos asociados al tumor (TAM), y no en las células neoplásicas. En un 

estudio en el que se analizaron 5 tipos de tumores sólidos se observó una relación entre la 

expresión de PD-L1 en las células tumorales y los TILs PD-1+, y se demostró que la 

positividad para cualquiera de los dos marcadores tiene valor predictivo de respuesta a las 

terapias anti-PD-1 134. 

Varios estudios han demostrado que los TILs CD8+ en el microambiente tumoral 

inducen la expresión de PD-L1 mediante la liberación de IFN-γ	 y tienen beneficios 

clínicos135. Los TILs CD8+ preexistentes son liberados mediante los inhibidores de PD-1/PD-

L1 y contribuyen a la regresión tumoral 136,137. Recientemente se han descrito 4 tipos de 

microambiente tumoral basados en la expresión de PD-L1 y la presencia de TILs CD8+: tipo 

I (PD-L1+ TIL+), tipo II (PD-L1- TIL-), tipo III (PD-L1+ TIL-) y tipo IV (PD-L1- TIL+). 

Según esta clasificación los tumores de tipo I tienen una mayor probabilidad de responder a 

las terapias anti PD-1/PD-L1 138. 

1.4.4. Técnicas de análisis de la expresión de PD-L1 
 
Para valorar la expresión de PD-L1 mediante inmunohistoquímica se debe realizar sobre 

tejido tumoral fijado en formol e incluido en parafina 117,134. El resultado se valora mediante 

el porcentaje de células tumorales positivas para PD-L1, y en la mayoría de los estudios la 

intensidad de tinción no influye en el score 139,140. 

Existen diferentes anticuerpos anti-PD-L1 para la detección de la expresión de PD-L1 

mediante inmunohistoquímica, cada uno identifica diferentes epítopos de la molécula 

dependiendo del clon utilizado. Los diferentes clones pueden estar dirigidos frente al dominio 

extracelular (SP263, 22C3 y 28-8) o intracelular (E1L3N y SP142) 139, y el empleo de clones 

diferentes puede dar resultados diferentes 140. La tinción también puede verse modificada 

según el sistema químico de visualización utilizado. Por estos motivos, para cada clon se 

utiliza un test de detección inmunohistoquímica concreto.  

Se han descrito dos patrones de tinción de PD-L1 en las células tumorales: el patrón 

membranoso y el citoplasmático. El patrón membranoso se define como positivo cuando se 
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observa tinción circular completa de la membrana celular 141, y algunos autores consideran 

este patrón el biomarcador principal a la hora de predecir la respuesta al tratamiento anti-PD-

1 108. Los tests de detección de PD-L1 utilizados en la actualidad varían en la valoración del 

patrón de tinción, ya que algunos consideran positivas únicamente las tinciones 

citoplasmáticas, otros únicamente las tinciones membranosas, y otros consideran positivas 

ambas tinciones 109,141.  

En cuanto al punto de corte, todavía no se ha establecido cuál debe ser el porcentaje 

mínimo de células que expresen PD-L1 para poder clasificar una neoplasia como positiva 

para PD-L1. El porcentaje de células que expresan PD-L1 utilizado como punto de corte 

oscila entre ≥1%, ≥5%, ≥10% y ≥50% de las células tumorales, según los diferentes estudios 
142–144.  

En algunos estudios en los que se ha realizado la detección de PD-L1 mediante técnicas 

de cuantificación de expresión génica basadas en mRNA se han observado resultados con 

mayor sensibilidad que los tests inmunohistoquímicos, con porcentajes de detección del 

37,2% frente al 18,5% 141. Esto se podría deber a la heterogeneidad de los tumores, ya que los 

tissue arrays utilizados para el estudio inmunohistoquímico pueden ver limitada su 

representatividad, o también se podría deber al hecho de que los estudios de expresión génica 

utilizan volúmenes mayores de tejido tumoral. 

1.4.5. PD-L1 en el cáncer nasosinusal 
 

La expresión de PD-L1 en el cáncer nasosinusal aún no es bien conocida, y existen 

escasos trabajos publicados hasta la fecha. En el estudio de Riobello et al., realizado por 

nuestro grupo de investigación, se analizó la expresión de PD-L1 en 53 casos de CENS y 126 

ITAC, observando una expresión de PD-L1 en el 34% de los CENS y en el 17% de los ITAC 
145. Quan et al. observaron positividad para PD-L1 en un 30,2% de los pacientes con CENS; 

se valoró como positiva la tinción membranosa en >5% de las células tumorales 146. Dicha 

expresión se correlacionó de forma significativa con un peor pronóstico y con niveles altos de 

TILs CD8+. En el análisis multivariante, el nivel de TILs CD8+ resultó ser un factor 

pronóstico independiente y favorable para la supervivencia global y la supervivencia libre de 

enfermedad 146. Según este estudio, la correlación entre la expresión de PD-L1 y los TILs 

CD8+ en el CENS indica que la vía de PD-1/PD-L1 puede ser una diana inmunoterapéutica 

prometedora en estos tumores.  
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 Hipótesis  2.
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Ø Los tumores nasosinusales son tumores infrecuentes, con mal pronóstico a pesar 

de los diversos tratamientos existentes. El desarrollo de tratamientos alternativos 

para los estadios avanzados o recidivas, entre los cuales se incluye la 

inmunoterapia, podría desempeñar un papel importante en la mejora del 

pronóstico de estos pacientes. 

 

Ø A pesar de las particularidades etiológicas y clínicas de los CENS y los ITAC, 

sus patrones histológicos son similares a los de los CPCNP y los CECC.  

 

Ø Los anticuerpos monoclonales anti-PD-1 Nivolumab y Pembrolizumab ya han 

sido aprobados para los CPCNP y los CECC, y se ha demostrado la utilidad de la 

expresión tumoral de PD-L1 y del número de TILs CD8+ como biomarcadores de 

respuesta a la inmunoterapia anti-PD-1 en estos tumores, lo cual también se 

podría aplicar a los CENS y los ITAC. 

 

Ø El conocimiento de la expresión tumoral de PD-L1 y del microambiente tumoral 

de los CENS y los ITAC, de lo cual se dispone de escasos estudios hasta la fecha, 

permitiría establecer relaciones con algunas variables clínico-patológicas y 

seleccionar aquellos pacientes susceptibles de ser tratados con los anticuerpos 

monoclonales anti-PD-1/PD-L1. 
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 Objetivos 3.
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3.1. Objetivo general  
 

• Determinar el grado de expresión de PD-L1 y el nivel de linfocitos CD8+ en 

los ITAC y CENS. 

 

3.2. Objetivos específicos 
 

• Describir los aspectos clínico-patológicos más importantes de nuestra serie de 

pacientes con ITAC y CENS. 

• Determinar, mediante inmunohistoquímica (IHQ), la expresión de PD-L1 en 

las muestras tumorales de los pacientes de nuestra serie. 

• Determinar el nivel de linfocitos CD8+ en las muestras tumorales de los 

pacientes de nuestra serie. 

• Clasificar a los pacientes de nuestra serie según el tipo de microambiente 

tumoral basado en la expresión tumoral de PD-L1 y el nivel de linfocitos 

CD8+. 

• Relacionar la expresión de PD-L1, el nivel de linfocitos CD8+ y el tipo de 

microambiente tumoral con las variables clínico-patológicas estudiadas y con 

la supervivencia de los pacientes. 
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 Material y Método 4.
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4.1. Pacientes estudiados  
 

Se estudiaron de forma retrospectiva 133 casos de ITAC y 57 casos de CENS tratados en 

el Servicio de Otorrinolaringología del Hospital Universitario Central de Asturias.  

Todos los paciente fueron intervenidos con fines curativos entre 1978 y 2014. Se obtuvo 

el consentimiento informado de todos los pacientes, y el estudio fue aprobado por el Comité 

Ético del Hospital. Algunos pacientes recibieron tratamiento complementario (RT y/o QT) 

según la estadificación tumoral, y ningún caso recibió RT y/o QT preoperatoria.  

En todos los pacientes se constató un historial clínico bien documentado, con 

seguimiento suficiente, así como con un diagnóstico anatomopatológico de carcinoma 

epidermoide o adenocarcinoma de tipo intestinal realizado por un patólogo experimentado en 

cabeza y cuello del Servicio de Anatomía Patológica. 

4.2. Recogida de muestras 
 

Las muestras estudiadas procedían de 133 ITAC y 57 CENS primarios, y estaban 

almacenadas en el banco de tumores de nuestro hospital. El trabajo de laboratorio se realizó 

en el Laboratorio de Otorrinolaringología del Instituto de Investigación Sanitaria del 

Principado de Asturias (ISPA). 

Para realizar los estudios mediante inmunohistoquímica (IHQ) se utilizaron muestras de 

tejido tumoral fijado en formol e incluido en parafina. 

4.3. Técnica de los “Tissue Arrays” 
 

Empleamos la técnica conocida como “Tissue Arrays”, introducida en 1998 por Kononen 

et al. 147. El “Tissue Arrayer” extrae un cilindro de tejido tumoral con una aguja de pequeño 

diámetro (1mm), y lo coloca en el bloque denominado “receptor” en el que se disponen de 

forma matricial un gran número de cilindros. Las principales ventajas de esta técnica son la 

reducción del tiempo empleado, el menor consumo de tejido y coste de material, y la 

posibilidad de análisis simultáneo y estandarizado de múltiples muestras tumorales. Los 

inconvenientes incluyen el tamaño reducido de la muestra, la tinción heterogénea, la posible 

pérdida de cilindros y la selección incorrecta del tejido. 

4.3.1. Selección de las zonas a muestrear  
	

Realizamos cortes de los bloques incluidos en el estudio y los teñimos con hematoxilina-

eosina. El patólogo revisa las laminillas teñidas correspondientes a cada bloque, elige las 
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áreas representativas y las marca con círculos (mínimo 3) de 1 mm de diámetro para poder 

identificar las zonas correspondientes en cada bloque (Figura 13). 

 
 

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figura	13.	Ejemplo	de	selección	de	zona	a	muestrear:	se	marcan	con	círculos	las	zonas	más	
representativas	de	la	muestra	con	hematoxilina-eosina	y	se	identifican	las	zonas	
correspondientes	en	cada	bloque	de	parafina.	
 

4.3.2. Elaboración de la base de datos y esquema del “Tissue Array” 
 
Elaboramos el esquema topográfico del “Tissue Array” en una tabla de Microsoft Office 

Word que dispone de tantas casillas como cilindros de tejido. En cada casilla añadimos el 

número de biopsia identificativo.  

Realizamos bloques de “Tissue Array” de 2 x 2,5 cm, con pocillos de tumor de 1 mm 

separados por 1,5 mm. 

4.3.3. Elaboración del “Tissue Array” 
 
Para la elaboración de los bloques seguimos las instrucciones técnicas del proveedor del 

aparato. Tras extraer los cores de tejido de 1 mm de diámetro, se van colocando en el bloque 

receptor según el esquema previamente definido. Tras completar este proceso, se realiza la 

homogenización del bloque en la estufa a 60ºC durante 12-15 minutos, colocándolo boca 

abajo sobre un porta. Posteriormente lo dejamos enfriar a temperatura ambiente el tiempo 

necesario, y después lo introducimos en la nevera para endurecerlo antes de proceder a 

cortarlo. 
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4.3.4. Secciones del bloque 
 

Realizamos las secciones de una sola tanda, para evitar la pérdida de tejido que supone 

reorientar el bloque. Se realizan cortes de 3μm, y en el primer corte útil se realiza una tinción 

de hematoxilina-eosina de control. Si son necesarias más de 20 secciones, se debe realizar un 

corte de control por cada 20 secciones y se tiñe con hematoxilina-eosina. 

 

 

 

Figura 14. “Tissue array” de 29 casos de ITAC (A) y 27 casos de CENS (B) con 3 muestras 

de cada caso (HE).  

 

4.3.5. Requerimientos mínimos estándar del “Tissue Array” 
 
Para dar por válido el “Tissue Array” todos los tumores muestreados deben estar 

representados en las secciones, o al menos en un número superior al 90%. 

Los cilindros deben estar intactos una vez seccionados, o en caso de que se haya perdido 

parte del tejido, al menos el 50% del caso debe estar representado.  

Si se pierden más de 3 casos, se debe proceder a la repetición del “Tissue Array”. 

4.4. Análisis mediante inmunohistoquímica 
 
La IHQ es un procedimiento histopatológico en el que se utiliza un anticuerpo marcado 

con un enzima para unirse a un antígeno específico. La unión del anticuerpo al antígeno en el 

tejido orgánico se visualiza mediante la actividad enzimática, y esto nos permite identificar la 

localización tisular o citológica de una sustancia específica. 

A B 
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Las muestras de tejido tumoral fijado en formol e incluido en parafina se cortan en 

secciones de 3µm, se colocan en portas siliconizados (DakoCytomation, Glostrup, 

Dinamarca)	y se secan en la estufa a 56ºC-58ºC (mínimo 2 horas y máximo 18). 

A continuación, las muestras son desparafinadas con xilol e hidratadas mediante un 

gradiente de alcoholes hasta llegar al agua. El desenmascaramiento antigénico se realiza con 

solución recuperadora de antígenos en el PT-link de Dako® a 95ºC durante 20 minutos, y se 

dejan las preparaciones dentro de la solución recuperadora de antígenos hasta que reduzca la 

temperatura a 60ºC. Después, se colocan las preparaciones en un recipiente que contenga 

Buffer de lavado.  

La técnica inmunohistoquímica se realiza en el inmunoteñidor automático “Autostainer 

plus” (Dako®). Se introducen las muestras en un buffer de lavado y en una solución 

bloqueante de peroxidasa durante 5 minutos, y se añade el anticuerpo monoclonal primario 

dirigido hacia la proteína que deseamos detectar durante un tiempo variable, dependiendo del 

tipo de anticuerpo utilizado.  

Para el estudio de la expresión de PD-L1 utilizamos el anticuerpo monoclonal anti-PD-

L1 de conejo clon E1L3N (1/100 Monoclonal Rabbit, Cell Signalling Technology, 

Cambridge UK). Para la determinación del microambiente tumoral, estudiamos las células 

inmunes mediante los marcadores inmunohistoquímicos CD8 (TILs CD8+) y CD68 

(macrófagos). Utilizamos el anticuerpo monoclonal anti-CD8 de ratón clon C8/144B, IR623 

(Monoclonal Mouse Anti-Human CD8, DakoCytomation, Glostrup, Dinamarca) y el 

anticuerpo monoclonal anti-CD68 de ratón clon PG-M1 (Monoclonal Mouse Anti-Human 

CD68, DakoCytomation, Glostrup, Dinamarca), con un tiempo de incubación de 20 minutos.  

Para la inmunodetección utilizamos el sistema EnVision Plus “anti-mouse” empleando 

como sustrato el cromógeno diaminobenzidina (DakoCytomation). El sistema EnVision Plus 

es una técnica de tinción en 2 pasos en la que el anticuerpo primario le sigue un polímero 

conjugado. Este sistema aumenta la sensibilidad, lo que permite incrementar las diluciones 

del anticuerpo primario y produce menos fondo que las técnicas tradicionales de avidina-

biotina. 

Como último paso se contrasta la preparación mediante hematoxilina durante un minuto. 

Tras la tinción, las preparaciones se deshidratan mediante alcoholes de graduación 

ascendente y se montan con un cubreobjetos.  
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4.4.1. Interpretación de las técnicas inmunohistoquímicas 
 
Patrón de tinción de PD-L1: se valoró la tinción membranosa, citoplasmática o la 

coexistencia de ambas.  

 

Porcentaje de células tumorales PD-L1+: evaluamos la expresión inmunohistoquímica de 

PD-L1 en las células tumorales y el porcentaje fue estimado sobre el total de células 

tumorales presentes en el área examinada. Se valoró como positiva la tinción membranosa 

y/o citoplasmática en >5% de las células tumorales. 

 

Intensidad de tinción de PD-L1: se clasificó bajo los epígrafes ausencia de tinción (0), 

tinción citoplasmática débil (1), tinción citoplasmática y membranosa moderada (2) y tinción 

citoplasmática y membranosa intensa (3).  

 

Expresión inmunohistoquímica de CD8+: la tinción citoplasmática y membranosa de 

CD8 fue clasificada en 3 grados: 0%, 1-10% y >10% de las células presentes en el estroma o 

intratumoral. Posteriormente los agrupamos en 2 grupos: CD8bajo para 0% o 1-10%, y CD8alto 

para >10%. En cuanto a la intensidad de tinción observamos que la intensidad de tinción fue 

similar en todos los casos.  

 

Localización de los TILs CD8+: evaluamos los TILs CD8+ en el estroma y en el interior 

de los nidos tumorales. Observamos que todos los TILs CD8+ intratumorales también 

presentaban positividad para CD8+ estromal, por lo que nos centramos en analizar los TILs 

CD8+ intratumorales. 

 

Expresión inmunohistoquímica de CD68+ (Figura 15): evaluamos la presencia de 

macrófagos CD68+ en el estroma o intratumoral, y los clasificamos en 2 grupos: ausencia de 

tinción y presencia de tinción. También evaluamos la expresión inmunohistoquímica de PD-

L1 en los macrófagos CD68+, siendo el 5% el punto de corte de positividad.   

 

 



 

 
60 

Figura	15.	Tinción	inmunohistoquímica	de	macrófagos	CD68+	(A)	y	macrófagos	PD-L1+	(B).	
 

Tipos de microambiente tumoral (Figura 16): identificamos 4 tipos de microambiente 

tumoral basados en la expresión de PD-L1 en las células tumorales y los TILs CD8+ 

intratumorales presentes: tipo I (CD8alto/PD-L1+), tipo II (CD8bajo/PD-L1-), tipo III 

(CD8bajo/PD-L1+) y tipo IV (CD8alto/PD-L1-).  

 

 

	
	

	
Figura	16.	Tinción	inmunohistoquímica	de	los	TILs	CD8+	y	de	las	células	tumorales	PD-L1+	en	
los	4	tipos	de	microambiente	tumoral.	

Tipo I Tipo II 

CD8alto PD-L1+ CD8bajo PD-L1- 

CD8bajo PD-L1+ CD8alto PD-L1- 

Tipo III Tipo IV 

A B 
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4.5. Descripción de las variables 
 

Las variables clínico-patológicas que se seleccionaron y estudiaron fueron las siguientes:  

-Edad de los pacientes (media y rango) 

-Sexo de los pacientes (hombre o mujer) 

-En el caso de los CENS la localización tumoral (seno maxilar o etmoides) 

-En el caso de los ITAC el subtipo histológico (Papilar, Colónico, Sólido o Mucinoso) 

-Exposición a la madera 

-En el caso de los CENS el grado histológico (bien, moderadamente o pobremente 

diferenciado) 

-Estadio TNM (I, II, III, IVa, IVb) 

-Categoría T (T1, T2, T3, T4) 

-Categoría N (N0, N+) 

-Categoría M (M0, M+) 

-Invasión intracraneal (Si, No) 

-Afectación duramadre (Si, No) 

-Afectación orbitaria (ausencia, periórbita u órbita) 

-Radioterapia postoperatoria (Si, No) 

-Supervivencia libre de enfermedad 

-Supervivencia global  

-Supervivencia específica para tumor 

-Estado del paciente (vivo, muerto por tumor, muerto por otra causa, vivo con recidiva) 
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4.6. Análisis estadístico 
 

El análisis estadístico sobre las distintas variables numéricas y descriptivas estudiadas se 

ha realizado con el programa informático SPSS (“Statistical Package for Social Science”), 

versión 20.0 para MAC (SPSS® Inc. Illinois, EE.UU). 

Aplicamos el test de Chi-Cuadrado (χ²) para analizar posibles asociaciones entre los TILs 

CD8+, la expresión de PD-L1 y otros parámetros clínico-patológicos. El nivel de 

significación se fijó para una p≤0,05. 

Para estimar la supervivencia se utilizaron las curvas Kaplan-Meier, comparando las 

distribuciones de supervivencia mediante la Prueba de Logaritmo del Rango “Log-Rank 

Test”. Los valores con una p≤0,05 fueron considerados significativos.  

El análisis multivariante (para examinar el impacto relativo de las variables que dieron 

resultados significativos en el análisis univariante) se ha llevado a cabo mediante el método 

de regresión de Cox. 
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 Resultados 5.
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5.1. Aspectos clínico-patológicos 
 
Las muestras estudiadas correspondían a un total de 133 casos de ITAC y 57 casos de 

CENS tratados en el Hospital Universitario Central de Asturias. Se definen las características 

de los pacientes seleccionados, comparándolas con lo esperado en estos tipos de tumores. 

Asimismo, se pretende establecer asociaciones con las diferentes variables obtenidas 

mediante inmunohistoquímica.  

5.1.1. En los ITAC 
 
De los 133 pacientes con ITAC, 131 fueron varones (98%) y 2 mujeres (2%), con una 

media de edad al diagnóstico de 66 años (rango 28-92 años). 118 pacientes (89%) 

presentaban antecedente de exposición al polvo de la madera. 

En cuanto al subtipo histológico, se observó que el más frecuente fue el subtipo colónico 

(80 casos; 60%), seguido del mucinoso (30 casos; 23%), el papilar (13 casos; 10%) y 

finalmente el sólido (10 casos; 7%) (Figura 17). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
	
	
	

Figura	17.	Clasificación	de	los	ITAC	según	el	subtipo	histológico.	
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Con respecto al estadio tumoral T (tamaño del tumor) al diagnóstico, se observó un 

predominio de pacientes con tumores en estadios localmente avanzados. 86 pacientes (65%) 

presentaban tumores en estadios T3-T4 y 47 pacientes (35%) presentaban tumores en 

estadios T1-T2. La presencia de metástasis a distancia se constató en 13 pacientes (10%). En 

cuanto al estadio tumoral TNM, 30 pacientes (22%) presentaban un estadio I, 17 pacientes 

(13%) un estadio II, 45 pacientes (34%) un estadio III, 16 pacientes (12%) un estadio IVa y 

25 pacientes (19%) un estadio IVb (Figura 18). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

	
	
	
	
	

	
Figura	18.	Clasificación	de	los	ITAC	según	el	estadio	tumoral.	
 

 

En cuanto a los factores pronósticos que se consideraron en nuestro estudio, se objetivó 

la presencia de invasión intracraneal en 15 pacientes (11%), la invasión de la periórbita en 18 

pacientes (14%) y de la órbita en 4 pacientes (3%). Se administró RT complementaria 

postoperatoria en 76 pacientes (57%). 

Los datos clínico-patológicos según el subtipo histológico se muestran en la Tabla 8. 
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Tabla	8.	Aspectos	clínico-patológicos	de	los	ITAC	estudiados	según	el	subtipo	histológico.		
	
 

  Total 
n=133 
(%) 

Colónico 
n=80 

(60%) 

Mucinoso 
n=30 

(23%) 

Papilar 
n=13 

(10%) 

Sólido 
n=10 
(7%) 

Edad Media 66 años  
(28-92) 

     

Género Hombre 
Mujer 

 79 (99%) 
1 (1%) 

30 (100%) 
0 (0%) 

13 (100%) 
0 (0%) 

9 (90%) 
1 (1%) 

Estadio Estadio I 
Estadio II 
Estadio III 
Estadio IVa 
Estadio IVb 

 19 (24%) 
13 (16%) 
27 (34%) 
7 (9%) 

14 (17%) 

5 (17%) 
1 (3%) 

10 (33%) 
7 (23%) 
7 (23%) 

4 (31%) 
3 (23%) 
5 (38%) 
1 (8%) 
0 (0%) 

2 (20%) 
0 (0%) 
3 (30%) 
1 (10%) 
4 (40%) 

Invasión 
Intracraneal 

Si 
No 

 6 (7%) 
74 (93%) 

6 (20%) 
24 (80%) 

0 (0%) 
13 (100%) 

3 (30%) 
7 (70%) 

Invasión de 
la Órbita 

Órbita 
Periórbita 

No 

 1 (1%) 
7 (9%) 

72 (90%) 

3 (10%) 
8 (27%) 
19 (63%) 

0 (0%) 
1 (8%) 

12 (92%) 

0 (0%) 
2 (20%) 
8 (80%) 

Radioterapia Si 
No 

 48 (60%) 
32 (40%) 

16 (53%) 
14 (47%) 

7 (54%) 
6 (46%) 

5 (50%) 
5 (50%) 

 

 

El tiempo medio de seguimiento fue de 56 meses (rango 1-460 meses). Tras el 

tratamiento inicial y durante el periodo de seguimiento 70 pacientes (53%) presentaron 

recidivas y 6 pacientes (5%) presentaron metástasis a distancia que coincidieron con 

recidivas no tratables.  

La principal causa de mortalidad en nuestra serie fue la presencia de recidiva local y 

metástasis a distancia. 73 pacientes (55%) fallecieron durante el seguimiento. De estos, 53 

pacientes (73%) fallecieron debido a recidivas locales o metástasis a distancia, y 20 pacientes 

(27%) fallecieron debido a procesos intercurrentes. 

La supervivencia global (SG) de los pacientes fue del 54% y del 48% a los 3 y 5 años de 

seguimiento, respectivamente (Figura 19). 
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Figura	19.	Supervivencia	global	en	los	ITAC.	

 
 
La supervivencia específica (SE) de los pacientes fue del 60% y del 57% a los 3 y 5 años 

de seguimiento, respectivamente (Figura 20). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

Figura	20.	Superviviencia	específica	en	los	ITAC.	
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La supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue del 13% y del 6% a los 3 y 5 años 

respectivamente (Figura 21). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
	
	
Figura	21.	Superviviencia	libre	de	enfermedad	en	los	ITAC.	

 
 

5.1.2. En los CENS 
 
De los 57 pacientes con CENS, 37 fueron varones (65%) y 20 mujeres (35%), con una 

media de edad al diagnóstico de 65 años (rango 37-93 años).  

En cuanto a la localización tumoral, se observó que en 49 casos (86%) el tumor se 

originaba en el seno maxilar y en 8 casos (14%) se originaba en el etmoides (Figura 22). 
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Figura	22.	Localización	tumoral	de	los	CENS.	

 
 

En relación con el grado de diferenciación, se observó que en 22 casos (39%) el tumor 

era pobremente diferenciado, en 13 casos (23%) moderadamente diferenciado y en 22 casos 

(39%) bien diferenciado (Figura 23). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
	
	
	
	
	
	
Figura	23.	Grado	de	diferenciación	histológica	de	los	CENS.	
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Con respecto al estadio tumoral T (tamaño del tumor) al diagnóstico, se observó un 

predominio de pacientes con tumores en estadios localmente avanzados. 51 pacientes (89%) 

presentaban tumores en estadios T3-T4 y 6 pacientes (11%) presentaban tumores en estadios 

T1-T2. La presencia de metástasis ganglionares cervicales se objetivó en 10 pacientes (18%) 

y la presencia de metástasis a distancia en 7 pacientes (12%). En cuanto al estadio tumoral 

TNM, 1 paciente (2%) presentaba un estadio I, 3 pacientes (5%) un estadio II, 17 pacientes 

(30%) un estadio III, 25 pacientes (44%) un estadio IVa y 11 pacientes (19%) un estadio IVb 

(Figura 24). 

 

 
 
 
 
 
 
 

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figura	24.	Clasificación	de	los	CENS	según	el	estadio	tumoral.	
	
	

En cuanto a los factores pronósticos que se consideraron en nuestro estudio, se objetivó 

la presencia de invasión intracraneal en 10 pacientes (18%), la invasión de la periórbita en 19 

pacientes (33%) y de la órbita en 7 pacientes (12%). Se administró RT complementaria 

postoperatoria en 41 pacientes (72%). 

Los datos clínico-patológicos según la localización tumoral se muestran en la Tabla 9. 
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Tabla	9.	Aspectos	clínico-patológicos	de	los	CENS	estudiados	según	la	localización	tumoral.		
	
	

  Total n=57 
(%) 

Maxilar 
n=49 (86%) 

Etmoidal 
n=8 (14%) 

Edad Media 65 años  (37-93)    

Género Hombre 
Mujer 

 30 (61%) 
19 (39%) 

7 (88%) 
1 (12%) 

Estadio Estadio I 
Estadio II 
Estadio III 
Estadio IVa 
Estadio IVb 

 0 (0%) 
3 (6%) 

15 (31%) 
22 (45%) 
9 (18%) 

1 (13%) 
0 (0%) 
2 (25%) 
3 (38%) 
2 (25%) 

Invasión 
Intracraneal 

Si 
No 

 7 (14%) 
42 (86%) 

3 (38%) 
5 (63%) 

Invasión de la 
Órbita 

Órbita 
Periórbita 

No 

 6 (12%) 
17 (35%) 
26 (53%) 

1 (13%) 
2 (25%) 
5 (63%) 

Radioterapia Si 
No 

 35 (71%) 
14 (29%) 

7 (88%) 
1 (13%) 

 
 

 
El tiempo medio de seguimiento fue de 39 meses (rango 1-312 meses). Tras el 

tratamiento inicial y durante el periodo de seguimiento 44 pacientes (77%) presentaron 

recidivas y 7 pacientes (12%) presentaron metástasis a distancia que coincidieron con 

recidivas no tratables. 

La principal causa de mortalidad en nuestra serie fue la presencia de recidiva local y 

metástasis a distancia. 49 pacientes (86%) fallecieron durante el seguimiento. De estos, la 

gran mayoría (41 pacientes; 84%) fallecieron debido a recidivas locales o metástasis a 

distancia, y 8 pacientes (16%) fallecieron debido a procesos intercurrentes. 

La supervivencia global (SG) de los pacientes fue del 24% y del 14% a los 3 y 5 años de 

seguimiento, respectivamente (Figura 25). 
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Figura	25.	Supervivencia	global	en	los	CENS.	

	

 

La supervivencia específica (SE) de los pacientes fue del 30% y del 22% a los 3 y 5 años 

de seguimiento, respectivamente (Figura 26). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura	26.	Superviviencia	específica	en	los	CENS.	
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La supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue del 16% y del 11% a los 3 y 5 años 

respectivamente (Figura 27). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
	
Figura	27.	Supervivencia	libre	de	enfermedad	en	los	CENS.	
 
 

5.2. Relaciones entre las variables y las características clínico-
patológicas 

 
Se analizó la relación entre la supervivencia y las siguientes características clínico-

patológicas:  

1) El subtipo histológico en los ITAC y la localización tumoral en los CENS 

2) El estadio tumoral 

3) La invasión intracraneal 

4) La presencia de recidivas locorregionales 

5) El desarrollo de metástasis a distancia  

5.2.1. En los ITAC 
 
Al analizar la relación entre la supervivencia específica del tumor y el subtipo 

histológico, observamos que existe una correlación estadísticamente significativa, con mayor 

supervivencia en los subtipos papilar y colónico, y menor supervivencia en los subtipos 

sólido y mucinoso (log-rank 12,530; p=0,006) (Figura 28). 
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Figura	28.	Supervivencia	específica	en	los	ITAC	según	el	subtipo	histológico.	
	

Al analizar la relación entre la supervivencia específica del tumor y el estadio tumoral, 

observamos que existe una mejor supervivencia en los estadios iniciales (I y II) en 

comparación con los estadios avanzados (III y IV) (log-rank 48,964; P=0,000) (Figura 29). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura	29.	Supervivencia	específica	en	los	ITAC	según	el	estadio	tumoral.	
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Observamos que existe una correlación estadísticamente significativa entre la invasión 

intracraneal y el empeoramiento de la supervivencia específica tumoral (log-rank 37,874; 

p=0,000) (Figura 30). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
	
Figura	30.	Supervivencia	específica	en	los	ITAC	según	la	presencia	de	invasión	intracraneal.	
 

El desarrollo de recidivas locorregionales también se correlacionó de forma 

estadísticamente significativa con un empeoramiento de la supervivencia específica tumoral 

(log-rank 9,523; p=0,002) (Figura 31). 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 
	
	
Figura	31.	Supervivencia	específica	en	los	ITAC	según	el	desarrollo	de	recidiva	locorregional.	
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Asimismo, observamos que el desarrollo de metástasis a distancia se relacionó de forma 

significativa a una peor supervivencia específica tumoral (log-rank 27,521; p=0,000) (Figura 

32).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura	32.	Supervivencia	específica	en	los	ITAC	según	la	presencia	de	metástasis	a	distancia.		
 

5.2.2. En los CENS 
 
Al relacionar la supervivencia específica del tumor con la localización tumoral, no 

observamos significancia estadística pero sí una tendencia hacia una disminución de la 

supervivencia en los tumores etmoidales (log-rank 1,908; p=0,167) (Figura 33). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
Figura	33.	Supervivencia	específica	en	los	CENS	según	la	localización	tumoral.	
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Al analizar la relación entre la supervivencia específica y el estadio tumoral en los 

CENS, observamos una tendencia hacia una peor supervivencia en los estadios avanzados (III 

y IV) pero sin alcanzar significancia estadística (log-rank 5,010; p=0,286) (Figura 34). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
	
Figura	34.	Supervivencia	específica	en	los	CENS	según	el	estadio	tumoral.	
	

No observamos una correlación estadísticamente significativa entre la invasión 

intracraneal y la supervivencia específica tumoral pero sí una tendencia hacia una 

disminución de la supervivencia (log-rank 1,042; p=0,307) (Figura 35). 

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figura	35.	Supervivencia	específica	en	los	CENS	según	la	presencia	de	invasión	intracraneal.	
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Tampoco observamos una correlación estadísticamente significativa entre la 

supervivencia específica tumoral y la presencia de recidiva locorregional (log-rank 3,336; 

p=0,068) (Figura 36) ni la presencia de metástasis a distancia (log-rank 2,828; p=0,093) 

(Figura 37). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

	
Figura	36.	Supervivencia	específica	en	los	CENS	según	la	presencia	de	recidiva	locorregional.	

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
	
	
Figura	37.	Supervivencia	específica	en	los	CENS	según	la	presencia	de	metástasis	a	distancia.	
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5.3. Valoración de la expresión inmunohistoquímica de PD-L1 
 
La tinción de PD-L1 fue mayoritariamente focal en los ITAC y difusa en los CENS 

(Figura 38). Observamos una tinción inmunohistoquímica para PD-L1 en >5% de las células 
tumorales en el 26% en los ITAC y el 46% en los CENS (Figuras 39 y 40). 
 
 
 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figura	38.	Tinción	membranosa	de	PD-L1	en	un	CENS	bien	diferenciado	(A),	un	CENS	
pobremente	diferenciado	(B),	un	ITAC	de	tipo	papilar	(C),	un	ITAC	de	tipo	colónico	(D),	un	ITAC	
de	tipo	sólido	(E)	y	un	ITAC	de	tipo	mucinoso	(F).	Tinción	nuclear	de	PD-L1	en	un	ITAC	de	tipo	
papilar	(G)	y	en	un	ITAC	de	tipo	colónico	(H).	
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5.3.1. En los ITAC 

	
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

	
	
	
	
	
Figura	39.	Expresión	de	PD-L1	en	las	células	tumorales	de	los	ITAC.	

 

5.3.2. En los CENS 
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Figura	40.	Expresión	de	PD-L1	en	las	células	tumorales	de	los	CENS.	
 	

26%	

74%	

PD-L1	positivo	

PD-L1	negativo	

46%	

54%	

PD-L1	positivo	

PD-L1	negativo	
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5.4. Valoración de la presencia de linfocitos CD8+ en el microambiente 
tumoral 

 
Observamos la presencia de TILs CD8+ intratumorales y estromales (Figura 41), pero 

centramos nuestro estudio en los TILs CD8+ intratumorales dado que observamos que todos 

los casos con TILs CD8+ intratumorales también presentaban positividad para CD8+ 

estromal. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura	41.	Nivel	bajo	(A)	y	nivel	alto	(B)	de	TILs	CD8+	en	un	CENS.	
	
	

5.4.1. En los ITAC 
 
Observamos linfocitos CD8+ intratumorales en el 65% (86/133) de los ITAC; el 57% 

(76/133) presentaban un nivel bajo de linfocitos CD8+ y el 8% (10/133) un nivel alto (Figura 

42). 

	
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura	42.	Nivel	de	linfocitos	CD8+	en	el	microambiente	tumoral	de	los	ITAC.	
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5.4.2. En los CENS 
	

En los CENS observamos un mayor número de linfocitos CD8+ intratumorales que en 

los ITAC (88%; 50/57). El 69% (39/57) presentaban niveles bajos de linfocitos CD8+ y el 

19% (11/57) presentaban niveles altos (Figura 43).  

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figura	43.	Nivel	de	linfocitos	CD8+	en	el	microambiente	tumoral	de	los	CENS.	
	

5.5. Significado clínico-patológico de la expresión de PD-L1  

5.5.1. En los ITAC 
 
La correlación entre la expresión tumoral de PD-L1 en los ITAC y el estadio tumoral, el 

subtipo histológico, la presencia de recidiva, el desarrollo de metástasis a distancia, la 

invasión intracraneal y la afectación orbitaria se muestra en la Tabla 10. 

Observamos una correlación estadísticamente significativa entre la ausencia de expresión 

tumoral de PD-L1 y la aparición de recidivas tumorales (p=0,028), mientras que el resto de 

variables clínico-patológicas estudiadas no se relacionaron de forma estadísticamente 

significativa con la expresión tumoral de PD-L1. 
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Tabla	10.	Relación	entre	la	expresión	de	PD-L1	y	las	variables	clínico-patológicas	estudiadas.		
 
Variables  

 
Nº de casos 

(%) 

 
Expresión tumoral de 

PD-L1 

 
P 

Género 
Mujer  
Hombre 

 
2 (2) 
131 (98) 

Negativa 
2 (2) 
96 (98) 

Positiva 
0 (0) 

35 (100) 

 
0,394 

Estadio 
I 
II 
III 
IVa 
IVb 

 
30 (23) 
17 (13) 
45 (34) 
16 (12) 
25 (19) 

 
21 (21) 9 (26) 
13 (13) 4 (11) 
33 (34) 12 (34) 
10 (10) 6 (17) 
21 (21) 4 (11) 

 
 

0,736a 

Subtipo 
histológico 
Papilar 
Colónico 
Sólido 
Mucinoso 

 
 
13 (10) 
80 (60) 
10 (8) 
30 (23) 

 
 
8 (8) 5 (14) 
58 (59) 22 (63) 
5 (5) 5 (14) 
27 (28) 3 (9) 

 
 

 
0,278b 

Recidiva 
No 
Si  

 
70 (53) 
63 (47) 

 
46 (47) 24 (69) 
52 (53) 11 (31) 

 
0,028 

Metástasis 
No  
Si  

 
120 (90) 
13 (10) 

 
86 (88) 34 (97) 
12 (12) 1 (3) 

 
0,108 

Invasión 
Intracraneal 
No 
Si 

 
 

118 (89) 
15 (11) 

 
 

84 (86) 34 (97) 
14 (14) 1 (3) 

 
 

0,067 
 

Afectación 
Orbitaria 
No 
Si 

 
 

129 (97) 
4 (3) 

 
 

94 (96) 35 (100) 
4 (4) 0 (0) 

 
 

0,225 

a: Chi2 comparando los estadios tumorales I-III con IVa-IVb 
b: Chi2 comparando los subtipos histológicos papilar-colónico con sólido-mucinoso 

5.5.2. En los CENS 
	

En la Tabla 11 se representa la correlación entre la expresión tumoral de PD-L1 en los 

CENS y las variables clínico-patológicas estudiadas. Como se puede apreciar, no hemos 

observado diferencias estadísticamente significativas en la expresión tumoral de PD-L1 

según el sexo, el estadio tumoral, la localización tumoral, el grado histológico, la aparición de 

recidiva, la presencia de metástasis a distancia, la invasión intracraneal ni la afectación 

orbitaria. Sin embargo, observamos que aquellos pacientes con expresión tumoral de PD-L1 

tenían tendencia a presentar más recidivas que los pacientes sin expresión tumoral de PD-L1 

(p=0,063), al contrario que en los ITAC. 
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Tabla	11.	Relación	entre	la	expresión	de	PD-L1	y	las	variables	clínico-patológicas	estudiadas.		
 
Variables Nº de casos 

(%) 
Expresión tumoral 

de PD-L1 
P 

Género 
Mujer  
Hombre 

 
20 (35) 
37 (65) 

Negativa 
9 (29) 
22 (71) 

Positiva 
11 (42) 
15 (58) 

 
0,296 

Estadio 
I 
II 
III 
IVa 
IVb 

 
1 (2) 
3 (5) 

17 (30) 
25 (44) 
11 (19) 

 
1 (3) 0 (0) 
3 (10) 0 (0) 
10 (32) 7 (27) 
11 (36) 14 (54) 
6 (19) 5 (19) 

 
 
 

0,155a 

Localización 
tumoral 
Maxilar 
Etmoidal 

 
 

49 (86) 
8 (14) 

 
 

25 (80) 24 (92) 
6 (19) 2 (8) 

 
 

0,207 

Grado histológico 
Bien diferenciado 
Moderadamente 
diferenciado 
Pobremente 
diferenciado 

 
22 (39) 
13 (23) 

 
22 (39) 

 
11 (36) 11 (42) 
6 (19) 7 (27) 

 
14 (45) 8 (31) 

 
 

0,266b 

Recidiva 
No 
Si 

 
13 (23) 
44 (77) 

 
10 (32) 3 (12) 
21 (68) 23 (89) 

 
0, 063 

Metástasis 
No  
Si 

 
50 (88) 
7 (12) 

 
28 (90) 22 (85) 
3 (10) 4 (15) 

 
0,513 

Invasión 
Intracraneal 
No 
Si 

 
 

46 (82) 
10 (18) 

 
 

26 (87) 20 (77) 
4 (13) 6 (23) 

 
 

0,342 

Afectación 
Orbitaria 
No 
Si 

 
 

30 (54) 
26 (46) 

 
 
18 (60) 12 (46) 
12 (40) 14 (54) 

 
 

0,300 

a: Chi2 comparando los estadios tumorales I-III con IVa-IVb 
b: Chi2 comparando los grados histológicos bien y moderadamente diferenciados con los 
pobremente diferenciados 
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5.6. Relación entre la expresión de PD-L1 y el curso de la enfermedad  

5.6.1. En los ITAC 
 

Al analizar la relación entre la supervivencia y la expresión tumoral de PD-L1, no 

observamos diferencias estadísticamente significativas en la SE (log-rank 0,317; p=0,573), en 

la SG (log-rank 0,268; p=0,604) ni en la SLE (log-rank 3,353; p=0,067) (Figura 44). 

	
 
 

 
 
 

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figura	44.	A)	Relación	entre	la	SE	en	los	ITAC	y	la	expresión	tumoral	de	PD-L1.	B)	Relación	
entre	la	SG	en	los	ITAC	y	la	expresión	tumoral	de	PD-L1.	C)	Relación	entre	la	SLE	en	los	ITAC	y	la	
expresión	tumoral	de	PD-L1.	

B A 

C 
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5.6.2. En los CENS 
 
En el caso de los CENS tampoco observamos una asociación estadísticamente 

significativa entre la expresión tumoral de PD-L1 y la SE (log-rank 3,412; p=0,065) y SG 

(log-rank 3,453; p=0,063), pero sí una mejor SLE en los tumores PD-L1- (log-rank 5,077; 

p=0,024), así como una tendencia hacia una disminución de la SG y SE en los tumores PD-

L1+ (Figura 45). 

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figura	45.	A)	Relación	entre	la	SE	en	los	CENS	y	la	expresión	tumoral	de	PD-L1.	B)	Relación	
entre	la	SG	en	los	CENS	y	la	expresión	tumoral	de	PD-L1.	C)	Relación	entre	la	SLE	en	los	CENS	y	
la	expresión	tumoral	de	PD-L1.	 	

A B 

C 
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5.7. Significado clínico-patológico del nivel de TILs CD8+ 

5.7.1. En los ITAC 
 
Representamos en la Tabla 12 la correlación entre el nivel de TILs CD8+ en los ITAC y 

las variables clínico-patológicas estudiadas. Aunque no existe ninguna relación 

estadísticamente significativa, los tumores con niveles altos de TILs CD8+ presentaron 

menos recidivas (p=0,165) y menos metástasis a distancia (p=0,249). 

 
Tabla 12. Relación entre el número de TILs CD8+ y las variables clínico-patológicas 
estudiadas. 
 
 
Variables  

 
Nº de casos 

(%) 

   
Nivel de TILs 

CD8+ 

  
P 

Género 
Mujer  
Hombre 

 
2 (2) 
131 (98) 

0% 
0 (0) 
47 (100) 

Bajo (1-10%) 
2 (3) 
74 (98) 

Alto (>10%) 
0 (0) 
10 (100) 

 
0,467 

Estadio 
I 
II 
III 
IVa 
IVb 

 
30 (23) 
17 (13) 
45 (34) 
16 (12) 
25 (19) 

 
12 (26) 
5 (11) 
16 (34) 
8 (17) 
6 (13) 

 
18 (24) 0 (0) 
8 (11) 4 (40) 
25 (33) 4 (40) 
6 (8) 2 (20) 
19 (25) 0 (0) 

 
 

0,696a 

Subtipo 
histológico 
Papilar 
Colónico 
Sólido 
Mucinoso 

 
 
13 (10) 
80 (60) 
10 (8) 
30 (23) 

 
 

3 (6) 
23 (49) 
3 (6) 
18 (38) 

 
 
9 (12) 1 (10) 
48 (63) 9 (90) 
7 (9) 0 (0) 
12 (16) 0 (0) 

 
 

 
0,007b 

Recidiva 
No 
Si  

 
70 (53) 
63 (47) 

 
20 (43) 
27 (57) 

 
43 (57) 7 (70) 
33 (43) 3 (30) 

 
0,165 

Metástasis 
No  
Si  

 
120 (90) 
13 (10) 

 
40 (85) 
7 (15) 

 
70 (92) 10 (100) 
6 (8) 0 (0) 

 
0,249 

Invasión 
Intracraneal 
No 
Si 

 
 

118 (89) 
15 (11) 

 
 

42 (89) 
5 (11) 

 
 

66 (87) 10 (100) 
10 (13) 0 (0) 

 
0,459 

 

Afectación 
Orbitaria 
No 
Si 

 
 

129 (97) 
4 (3) 

 
 

46 (98) 
1 (2) 

 
 

73 (96) 10 (100) 
3 (4) 0 (0) 

 
 

0,717 

a: Chi2 comparando los estadios tumorales I-III con IVa-IVb 
b: Chi2 comparando los subtipos histológicos papilar-colónico con sólido-mucinoso 
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5.7.2. En los CENS 
 

En la Tabla 13 se presenta la relación entre el nivel de TILs CD8+ en los CENS y las 
variables clínico-patológicas estudiadas. No se observaron relaciones estadísticamente 
significativas, sin embargo de los 11 casos con niveles altos de TILs CD8+, todos 
presentaron recidivas (p=0,084) y el 82% eran tumores en estadio IV (p=0,231). 
 
Tabla 13. Relación entre el número de TILs CD8+ y las variables clínico-patológicas. 
 
Variables Nº de casos 

(%) 
Nivel de TILs CD8+ P 

Género 
Mujer  
Hombre 

 
20 (35) 
37 (65) 

0% 
4 (57) 
3 (43) 

Bajo (1-10%) 
11 (28) 
28 (72) 

Alto (>10%) 
5 (46) 
6 (55) 

 
0,244 

Estadio 
I 
II 
III 
IVa 
IVb 

 
1 (2) 
3 (5) 

17 (30) 
25 (44) 
11 (19) 

 
0 (0) 1 (3)  0 (0) 
0 (0) 3 (8)  0 (0) 
4 (57) 11 (28) 2 (18) 
3 (43) 15 (39) 7 (64) 
0 (0) 9 (23) 2 (18) 

 
 
 

0,231a 

Localización 
tumoral 
Maxilar 
Etmoidal 

 
 

49 (86) 
8 (14) 

 
 

7 (100) 31 (80)             11 (100) 
0 (0) 8 (20)  0 (0) 

 
 

0,117 

Grado 
histológico 
Bien 
diferenciado 
Moderadamente 
diferenciado 
Pobremente 
diferenciado 

 
 

22 (39) 
 

13 (23) 
 

22 (39) 

 
 
2 (29) 15 (39)    5 (46) 
 
1 (14) 10 (26)  2 (18) 

 
4 (57) 14 (36)                4 (36) 

 
 

0,560b 

Recidiva 
No 
Si 

 
13 (23) 
44 (77) 

 
1 (14) 12 (31)  0 (0) 
6 (86) 27 (69)  11 (100) 

 
0, 084 

Metástasis 
No  
Si 

 
50 (88) 
7 (12) 

 
5 (71) 35 (90)  10 (91) 
2 (29) 4 (10)  1 (9) 

 
0,372 

Invasión 
Intracraneal 
No 
Si 

 
 

47 (82) 
10 (18) 

 
 

7 (100) 30 (77)  10 (91) 
0 (0) 9 (23)  1 (9) 

 
 

0,226 

Afectación 
Orbitaria 
No 
Si 

 
 

31 (54) 
26 (46) 

 
 
3 (43) 23 (59)  5 (46) 
4 (57) 16 (41)  6 (54) 

 
 

0,638 

a: Chi2 comparando los estadios tumorales I-III con IVa-IVb 
b: Chi2 comparando los grados histológicos bien y moderadamente diferenciados con los 
pobremente diferenciados 
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5.8. Relación entre el nivel de TILs CD8+ y el curso de la enfermedad 

5.8.1. En los ITAC 
	

Al relacionar la SE a los 5 años con el nivel de TILs CD8+, observamos un aumento en 

la supervivencia en los casos con niveles altos de TILs CD8+ comparado con los casos con 

niveles bajos/ausencia de TILs CD8+; 100% frente al 55%, respectivamente (log-rank 6,161; 

p=0,013) (Figura 46B). Asimismo, la SG a los 5 años fue superior en los casos con niveles 

altos de TILs CD8+ comparado con los casos con niveles bajos/ausencia de TILs CD8+, 

100% frente al 46%, respectivamente (log-rank 4,829; p=0,028) (Figura 46D). 

	

	
Figura	46.	A)	Relación	entre	la	SE	en	los	ITAC	y	el	nivel	de	TILs	CD8+.	B)	SE	en	los	ITAC	con	
niveles	altos	de	TILs	CD8+	comparado	con	los	niveles	bajos/ausencia.	C)	Relación	entre	la	SG	en	
los	ITAC	y	el	nivel	de	linfocitos	CD8+.	D)	SG	en	los	ITAC	con	niveles	altos	de	TILs	CD8+	
comparado	con	los	niveles	bajos/ausencia.	
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5.8.2. En los CENS 
 

Al contrario que en los ITAC, en los CENS observamos una relación inversa entre el 

nivel de TILs CD8+ y la SE y SG (Figuras 47A y C). Observamos un empeoramiento en la 

SE (log-rank 6,903; p=0,009) y en la SG (log-rank 5,958; p=0,015) en los casos con niveles 

altos de TILs CD8+ comparado con los casos con niveles bajos/ausencia de TILs CD8+ 

(Figuras 47B y D). 

	

	
	
Figura	47.	A)	Relación	entre	la	SE	en	los	CENS	y	el	nivel	de	linfocitos	CD8+.	B)	SE	en	los	CENS	
con	niveles	altos	de	TILs	CD8+	comparado	con	los	niveles	bajos/ausencia.	C)	Relación	entre	la	
SG	en	los	CENS	y	el	nivel	de	linfocitos	CD8+.	D)	SG	en	los	CENS	con	niveles	altos	de	TILs	CD8+	
comparado	con	los	niveles	bajos/ausencia.	
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5.9. Significado clínico-patológico del tipo de microambiente tumoral  

5.9.1. En los ITAC 
 

Exponemos en las Tablas 14 y 15 la correlación ente el tipo de microambiente tumoral y 

las variables clínico-patológicas estudiadas en los ITAC y CENS, respectivamente.  

 
Tabla 14. Relación entre el tipo de microambiente tumoral y las variables clínico-patológicas 
estudiadas. 
 

Variables Nº de 
casos (%) 

Tipo de microambiente tumoral P 

Género 
 
 
 
Mujer   
Hombre 

 
 
 
 

2 (2) 
131 (98) 

I 
(CD8alto/
PD-L1+) 

 
0 (0) 

8 (100) 

II 
(CD8bajo/
PD-L1-) 

 
2 (2) 

94 (98) 

III 
(CD8bajo/
PD-L1+) 

 
0 (0) 

27 (100) 

IV 
(CD8alto/
PD-L1-) 

 
0 (0) 

2 (100) 

 
 
 
 

0,854 

Estadio 
I 
II 
III 
IVa 
IVb 

 
30 (23) 
17 (13) 
45 (34) 
16 (12) 
25 (19) 

 
0 (0) 21 (22) 
4 (50) 13 (14) 
2 (25) 31 (32) 
2 (25) 10 (10) 
0 (0) 21 (22) 

 
9 (33) 
0 (0) 

10 (37) 
4 (15) 
4 (15) 

  
0 (0) 
0 (0) 

2 (100) 
0 (0) 
0 (0) 

 
 
 

0,769a 

Subtipo 
histológico 
Papilar 
Colónico 
Sólido 
Mucinoso 

 
 
13 (10) 
80 (60) 
10 (8) 
30 (23) 

 
 

1 (12) 8 (8) 
7 (88) 56 (58) 
0 (0) 5 (5) 
0 (0) 27 (28) 

 
 

4 (15) 
15 (56) 
5 (19) 
3 (11) 

  
 

0 (0) 
2 (100) 
0 (0) 
0 (0) 

 
 
 

0,188b 

Recidiva 
No 
Si 

 
70 (53) 
63 (47) 

 
6 (75) 45 (47) 
2 (25) 51 (53) 

 
18 (67) 
9 (33) 

  
1 (50) 
1 (50) 

 
0,170 

Metástasis 
No  
Si 

 
120 (90) 
13 (10) 

 
8 (100) 84 (88) 
0 (0) 12 (12) 

 
26 (96) 
1 (4) 

  
2 (100) 
0 (0) 

 
0,389 

Invasión 
Intracraneal 
No 
Si 

 
 
118 (89) 
15 (11) 

 
 

8 (100) 82 (85) 
0 (0) 14 (15) 

 
 

26 (96) 
1 (4) 

  
 

2 (100) 
0 (0) 

 
 

0,276 

Afectación 
Orbitaria 
No 
Si 

 
 
129 (97) 
4 (3) 

 
 

8 (100) 92 (96) 
0 (0) 4 (4) 

 
 

27 (100) 
0 (0) 

  
 

2 (100) 
0 (0) 

 
 

0,662 

a: Chi2 comparando los estadios tumorales I-III con IVa-IVb 
b: Chi2 comparando los subtipos histológicos papilar-colónico con sólido-mucinoso 
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5.9.2. En los CENS 
 
Tabla 15. Relación entre el tipo de microambiente tumoral y las variables clínico-patológicas 
estudiadas. 
 
Variables Nº de 

casos 
(%) 

Tipo de microambiente tumoral P 

Género 
 
 
 
Mujer  
Hombre 

 
 

 
 
20 (35) 
37 (65) 

I 
(CD8alto/
PD-L1+) 

 
5 (45) 
6 (55) 

II 
(CD8bajo/
PD-L1-) 

 
9 (29) 
22 (71) 

III 
(CD8bajo/
PD-L1+) 

 
6 (40) 
9 (60) 

IV 
(CD8alto/
PD-L1-) 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
 
 
 
0,555 

Estadio 
I 
II 
III 
IVa 
IVb 

 
1 (2) 
3 (5) 
17 (30) 
25 (44) 
11 (19) 

 
0 (0) 
0 (0) 
2 (18) 
7 (64) 
2 (18) 

 
1 (3) 
3 (10) 
10 (32) 
11 (36) 
6 (19) 

 
0 (0) 
0 (0) 
5 (33) 
7 (47) 
3 (20) 

 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

 
 
 
0,266a 

Localización 
tumoral 
Maxilar 
Etmoidal 

 
 

49 (86) 
8 (14) 

 
 

11 (100) 
0 (0) 

 
 

25 (81) 
6 (19) 

 
 

13 (87) 
2 (13) 

 
 

0 (0) 
0 (0) 

 
 
0,282 

Grado 
histológico 
Bien 
diferenciado 
Moderadamente 
diferenciado 
Pobremente 
diferenciado 

 
 

22 (39) 
 

13 (23) 
 

22 (39) 

 
 

4 (36) 
 
2 (18) 
 
5 (46) 

 
 

14 (45) 
 
6 (19) 
 
11 (36) 

 
 

4 (27) 
 
5 (33) 
 
6 (40) 

 
 

0 (0) 
 
0 (0) 
 
0 (0) 

 
 
 
 
0,475b 

Recidiva 
No 
Si 

 
1 (14) 
6 (86) 

 
0 (0) 
11 (100) 

 
10 (32) 
21 (68) 

 
3 (20) 
12 (80) 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
0,087 

Metástasis 
No 
Si 

 
5 (71) 
2 (29) 

 
10 (91) 
1 (9) 

 
28 (90) 
3 (10) 

 
12 (80) 
3 (20) 

 
0 (0) 
0 (0) 

 
0,569 

Invasión 
Intracraneal 
No 
Si 

 
 

7 (100) 
0 (0) 

 
 

10 (91) 
1 (9) 

 
 

26 (87) 
4 (13) 

 
 

10 (67) 
5 (33) 

 
 

0 (0) 
0 (0) 

 
 
0,179 

Afectación 
Orbitaria 
No 
Si 

 
 
3 (43) 
4 (57) 

 
 

5 (45) 
6 (55) 

 
 

18 (60) 
12 (40) 

 
 

7 (47) 
8 (53) 

 
 

0 (0) 
0 (0) 

 
 
0,584 

a: Chi2 comparando los estadios tumorales I-III con IVa-IVb 
b: Chi2 comparando los grados histológicos bien y moderadamente diferenciados con los 
pobremente diferenciados 
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5.10. Relación entre el tipo de microambiente tumoral y el curso de la 
enfermedad 

5.10.1. En los ITAC 
 

 Al relacionar el tipo de microambiente tumoral con la supervivencia en los ITAC, 

observamos una mejor SG en los casos con un microambiente tumoral de tipo I (CD8alto/PD-

L1+) y IV (CD8alto/PD-L1-) (log-rank 7,868; p=0,049). En estos casos la SG a los 5 años fue 

del 100% comparado con el 49% y 32% en los microambientes tumorales de tipo II y III, 

respectivamente (Figura 48B). Asimismo la SE fue superior en los microambientes tumorales 

de tipo I y IV aunque sin alcanzar la significación estadística (p=0,088) (Figura 48A). 

	 	 	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figura	48.	A)	Relación	entre	la	SE	en	los	ITAC	y	el	tipo	de	microambiente	tumoral.	B)	Relación	
entre	la	SG	en	los	ITAC	y	el	tipo	de	microambiente	tumoral.	

A 
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5.10.2. En los CENS 
 

En el caso de los CENS observamos que el microambiente tumoral de tipo I se 

relaciona con una peor SE (log-rank 7,365; p=0,025) (Figura 49A) y SG (log-rank 6,628; 

p=0,036) (Figura 49B). En todo caso, la supervivencia en los CENS fue muy inferior a la de 

los ITAC. En los casos con microambiente tumoral de tipo I la SG a los 5 años fue del 0% 

comparado con el 22% y 16% en los microambientes tumorales de tipo II y III, 

respectivamente (Figura 49B). 

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
Figura	49.	A)	Relación	entre	la	SE	en	los	CENS	y	el	tipo	de	microambiente	tumoral.	B)	Relación	
entre	la	SG	en	los	CENS	y	el	tipo	de	microambiente	tumoral.	

B 

A 
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5.11. Relación entre la cantidad de linfocitos CD8+ y la expresión de 
PD-L1 

5.11.1. En los ITAC 
 

En la Tabla 16 se muestra la relación entre el nivel de TILs CD8+ y la expresión de PD-

L1 en las células tumorales y en los macrófagos de los ITAC. 

 
Tabla 16. Correlación entre la cantidad de linfocitos CD8+ en el microambiente tumoral y la 
expresión de PD-L1 en las células tumorales y en los macrófagos. 

 
CD8+ TILs Expresión de PD-L1 tumoral Expresión de PD-L1 en 

macrófagos 

 Negativo Positivo P Negativo Positivo P 

0% 40 (41%)    7 (20%) 45 (41%)    2 (9%) 

1-10% 56 (57%)   20 (57%)     P=0,000 60 (55%)    16 (70%)          P=0,001 

>10% 2 (2%)        8 (23%) 5 (5%)         5 (22%)          

 

5.11.2. En los CENS 
 

En el caso de los CENS, a diferencia de los ITAC, no observamos tinción 

inmunohistoquímica de PD-L1 en los macrófagos. La correlación entre el nivel de linfocitos 

CD8+ en el microambiente tumoral y la expresión tumoral de PD-L1 en los CENS queda 

reflejada en la Tabla 17. 

 

Tabla 17. Correlación entre la cantidad de linfocitos CD8+ en el microambiente tumoral y la 
expresión de PD-L1 en las células tumorales.  
 
CD8+ TILs Expresión de PD-L1 tumoral 

        Negativo Positivo P 

0%  6 (19%)                 1 (4%) 

1-10%  25 (81%)              14 (54%)            P= 0,000      

>10%     0 (0%)     11 (42%) 
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5.12. Análisis multivariante  

5.12.1. En los ITAC 
	
Se presenta en la Tabla 18 las variables que se relacionaron con la supervivencia global 

en el análisis univariante y su relación independiente tras el análisis multivariante.  

 
Tabla 18. Análisis de supervivencia global mediante el Modelo de Regresión de Cox para el 
estadio tumoral, el subtipo histológico y el nivel de linfocitos CD8+.  
 
 Univariante Multivariante 

 Log-rank P HR (95% IC) P 

Estadio (I-III vs IVa-IVb) 45,482 0,000 5,16 (3,06-8,69) 0,000 

Histología (papilar-colónico 
vs sólido-mucinoso) 

 
8,114 

 
0,004 

 
1,21 (0,73-2,03) 

 
0,461 

CD8+ (0/bajo vs alto) 4,829 0,028 0,16 (0,04-0,67) 0,012 

HR: Razón de riesgos; IC: Intervalo de confianza. 
 

5.12.2. En los CENS 
	
En el caso de los CENS realizamos un modelo de riesgos proporcionales de Cox 

multivariante con el estadio tumoral y el nivel de TILs CD8+ para determinar el efecto de 

cada variable sobre la supervivencia global. 

 
Tabla 19. Análisis de supervivencia global mediante el Modelo de Regresión de Cox para el 
estadio tumoral y el nivel de linfocitos CD8+. 

 
 Univariante Multivariante 

 Log-rank P HR (95% IC) P 

Estadio (I-III vs IVa-IVb) 2,373 0,123 1,37 (0,74-2,52) 0,314 

CD8+ (0/bajo vs alto) 5,958 0,015 2,07 (1,00-4,31) 0,051 
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 Discusión 6.
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6.1. Justificación 
 

Los carcinomas nasosinusales constituyen un grupo de tumores agresivos y muy poco 

frecuentes, representando menos del 5% de las neoplasias de cabeza y cuello 1. Son tumores 

que presentan recidivas locales con mucha frecuencia (50-80%), siendo la principal causa de 

mortalidad 1,8,26. El tratamiento de elección tanto inicialmente como en las recidivas es la 

resección quirúrgica, sin embargo, en los estadios metastásicos o localmente avanzados 

inoperables las opciones terapéuticas son escasas. La baja incidencia de estos tumores 

dificulta que se pueda acumular experiencia sobre nuevas opciones terapéuticas.  

En los últimos años se ha avanzado mucho en el campo de la RT y la QT, sin embargo, 

el pronóstico de estos tumores continúa siendo malo en estadios avanzados, con una escasa 

respuesta a la QT. La inmunoterapia, que actualmente se está utilizando en varios tipos 

tumorales, es una opción terapéutica aún no aprobada para los carcinomas nasosinusales. 

Actualmente la inmunoterapia está enfocada en los puntos de control inmunológico, 

siendo la vía PD-1/PD-L1 una diana terapéutica utilizada en varios tipos tumorales con unas 

tasas de respuesta significativas. Los anticuerpos monoclonales anti-PD-1 Pembrolizumab y 

Nivolumab han sido aprobados para una gran variedad de tumores incluyendo los CECC que 

han progresado durante o después de la quimioterapia con platino 105,106. 

Al igual que se están utilizando varios marcadores moleculares para ayudar a predecir la 

respuesta a la QT en casos seleccionados, se están buscando biomarcadores para la 

inmunoterapia que ayuden a seleccionar a los pacientes que con mayor probabilidad se van a 

beneficiar de estos tratamientos. En el caso de los anticuerpos anti-PD-1, varios estudios han 

demostrado la utilidad de la valoración inmunohistoquímica de PD-L1 en las células 

tumorales108,117,125. Asimismo, se están estudiando varias células del microambiente tumoral, 

como los linfocitos T CD8+ y los macrófagos, como posibles biomarcadores en varios tipos 

tumorales y se han observado relaciones significativas 138.  

Nuestro grupo tiene abiertas varias líneas de investigación con los carcinomas 

nasosinusales dada la necesidad de encontrar nuevas opciones terapéuticas para los estadios 

metastásicos y localmente avanzados inoperables. Teniendo en cuenta la baja incidencia de 

estos tumores, consideramos que nuestra serie constituye una serie valiosa como punto de 

partida para continuar investigando en este campo. Hasta la fecha, no existen estudios 

publicados sobre el papel de PD-L1 y los linfocitos CD8+ en los carcinomas nasosinusales, 

por lo que en ocasiones no hemos podido contrastar nuestros resultados.  
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6.2. Aspectos clínico-patológicos 
 

Las variables clínicas y patológicas estudiadas en nuestra serie de 57 CENS y 133 

ITAC se ajustan, en general, a las características descritas para estos tumores en series más 

amplias publicadas 2,4,148. El perfil de la serie también se asemeja a la distribución de los 

tumores nasosinusales en Europa, donde es más frecuente el ITAC que el CENS en la 

mayoría de las series publicadas. En el resto del mundo la incidencia suele invertirse, siendo 

el CENS hasta 4 veces más frecuente que el ITAC 4.  

Observamos que la mayoría de los pacientes eran varones, tanto en los ITAC (98%) 

como en los CENS (65%), entre la sexta y séptima décadas de la vida, lo cual concuerda con 

lo descrito en la literatura 1,29. 

En el caso de los ITAC el subtipo histológico más frecuente fue el colónico (60%), 

seguido del mucinoso, papilar y sólido, al igual que en otras series publicadas 34. El 

antecedente de exposición laboral a la madera fue registrado en la gran mayoría de los 

pacientes con ITAC (89%), similar a lo descrito en la literatura, ya que se ha demostrado que 

la exposición al polvo de la madera aumenta hasta 500-900 veces el riesgo de desarrollar un 

ITAC 1. 

En cuanto al grado histológico de los CENS observamos el mismo porcentaje de 

tumores pobremente diferenciados que bien diferenciados (38,5%), lo cual difiere 

ligeramente a lo descrito en la literatura, siendo más frecuente un predominio de tumores 

pobremente diferenciados 149. La localización anatómica más frecuentemente afectada por 

estos tumores fue el seno maxilar (86%), seguido del etmoides (12%), al igual que en la 

mayoría de las series publicadas 34,149.  

La mayoría de los casos se diagnosticaron en estadios avanzados (III-IV), tanto en los 

ITAC (65%) como en los CENS (93%), similar a la mayoría de las series publicadas1,34,150, lo 

cual se explica por la inespecificidad de los síntomas en los estadios iniciales. Durante el 

seguimiento la mayoría de los pacientes de nuestra serie presentaron recidivas locales, tanto 

los casos de ITAC (53%) como los CENS (77%), siendo la principal causa de mortalidad. El 

desarrollo de metástasis a distancia se observó en el 10% de los ITAC y en el 12% de los 

CENS, hallazgos similares a otras series publicadas 151. En cuanto a las metástasis 

ganglionares, no se observaron en los casos de los ITAC, mientras que el 17,5% de los 

pacientes con CENS las presentaron, asimismo similar a lo publicado en otras series 152–154. 

En la mayoría de los casos se administró RT complementaria, tanto en los ITAC (57%) como 
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en los CENS (72%), lo cual se debe a que la mayoría de los casos se diagnosticaron en 

estadios avanzados.  

La SE de los ITAC fue del 57% a los 5 años, similar a la publicada en otras 

series59,155,156. Se observó un empeoramiento de la supervivencia estadísticamente 

significativo para los tumores en estadios avanzados, los subtipos sólido y mucinoso, los 

casos con invasión intracraneal, los casos con recidivas locorregionales y los casos con 

metástasis a distancia.  

La SE de los CENS fue del 22% a los 5 años, inferior a la publicada en otras 

series56,154,157. Esta supervivencia inferior descrita en nuestra serie se puede deber a que en 

otras series se incluyen carcinomas maxilares con diferentes histologías y en todos los 

estadios, mientras que en nuestra serie sólo se incluyeron los carcinomas epidermoides y la 

gran mayoría (93%) en estadios avanzados (III-IV). Por otro lado, dado que nuestro servicio 

es considerado centro de referencia nacional para el tratamiento de los tumores de base de 

cráneo, nuestra serie incluye casos complejos en estadios avanzados derivados de otros 

centros, lo cual también podría influir en la supervivencia inferior descrita. 

Los factores que se relacionaron con una peor supervivencia en los CENS, pero sin 

llegar a ser estadísticamente significativos, fueron el estadio tumoral, la invasión intracraneal, 

las recidivas locorregionales y las metástasis a distancia, coincidiendo con la mayoría de las 

series publicadas 34,54,55,155. 

Por otro lado, observamos una peor SLE en los ITAC que en los CENS (6% vs 11% a 

los 5 años), y esta gran diferencia entre la SE y la SLE en los ITAC (57% vs 6% a los 5 años) 

se debe a que una buena parte de las recidivas locales se rescatan quirúrgicamente. Esto 

raramente sucede en los CENS, ya que las recidivas en la mayoría de los casos no se pueden 

rescatar quirúrgicamente debido a sus características histopatológicas y anatómicas. 

En general consideramos que nuestra serie es representativa, sin embargo sería 

aconsejable contar con un mayor número de casos de CENS para realizar estudios 

comparativos con mayor significación estadística.  

6.3. Expresión de PD-L1 
 

En nuestra serie el porcentaje de casos en los que observamos una tinción 

inmunohistoquímica de PD-L1 en >5% de las células tumorales fue del 26% en los ITAC y 

del 46% en los CENS. Al comparar nuestros resultados con otras series publicadas 

observamos que en el estudio de Quan et al.146, realizado con 96 casos de CENS, se detectó 

positividad para PD-L1 en un 30% de los pacientes, cifra ligeramente inferior a nuestra serie. 
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En los CECC la incidencia de expresión tumoral de PD-L1 varía entre el 19-45% según 

diferentes estudios 158–161, y en los CPCNP, incluyendo los adenocarcinomas y los 

carcinomas epidermoides, se han publicado frecuencias del 14-50%, generalmente con mayor 

expresión en los carcinomas epidermoides 162–164.  La gran variabilidad de expresión tumoral 

de PD-L1 en los diferentes estudios se puede deber, entre otros factores, al tipo de clon PD-

L1 utilizado en el estudio inmunohistoquímico, al tratamiento recibido, al tipo de Kit de 

diagnóstico utilizado, o al amplio rango en el punto de corte TPS (tumor proportion score) 

utilizado, que oscila entre ≥1%, ≥5%, ≥10% y ≥50% según los diferentes estudios142–144.  

En nuestro estudio observamos una relación estadísticamente significativa entre la 

expresión tumoral de PD-L1 y los niveles altos de linfocitos T CD8+, tanto en los ITAC 

(p=0,000) como en los CENS (p=0,000) (Tablas 16-17), de forma similar a la mayoría de los 

tumores. Al comprar nuestros resultados con otros estudios de tumores de cabeza y cuello, 

observamos que en el estudio de Quan et al. 146 la expresión tumoral de PD-L1 en los CENS 

también se correlacionó de forma significativa con niveles altos de linfocitos T CD8+, así 

como en algunos estudios con carcinomas de laringe 89. Los mecanismos exactos por los 

cuales las células neoplásicas expresan PD-L1 no están aún claramente dilucidados, pero se 

han descrito 2 mecanismos de regulación: un mecanismo extrínseco inducido por los 

linfocitos T CD8+ y otras células inmunes del microambiente tumoral, y un mecanismo 

intrínseco mediante una activación oncogénica 165–167. Por tanto, la relación entre la expresión 

tumoral de PD-L1 y los niveles altos de TILs CD8+ observada en nuestro estudio se podría 

explicar por el mecanismo extrínseco, ya que se ha demostrado en estudios que los TILs 

CD8+ en el microambiente tumoral inducen la expresión tumoral de PD-L1 mediante la 

liberación de IFN-γ	135. 

En cuanto a la asociación entre la expresión tumoral de PD-L1 y el pronóstico, no 

observamos una relación estadísticamente significativa entre la expresión tumoral de PD-L1 

y la supervivencia global y específica en ninguno de los dos tipos tumorales (Figuras 44-45). 

Sin embargo, en los CENS observamos una tendencia hacia una disminución de la SG y SE, 

así como una peor SLE, en los tumores PD-L1+ (Figura 45), lo cual se podría explicar por la 

supresión de la repuesta inmune antitumoral inducida por PD-L1. Al comparar nuestros 

resultados con otros estudios, observamos que en el estudio de Quan et al. 146 la expresión 

tumoral de PD-L1 en los CENS no mostró tener un valor pronóstico, y hasta la fecha no 

existen otros estudios sobre la expresión tumoral de PD-L1 en los carcinomas nasosinusales 

por lo que son necesarios más estudios para aclarar si tiene relación con el pronóstico. 
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Por otro lado, en el estudio de Taube et al. 134 se detectó positividad para PD-L1 

únicamente en el estroma tumoral y no en las células neoplásicas de una muestra de 

melanomas, carcinomas renales y CPCNP, y observaron que la positividad para PD-L1 en las 

células inmunes del microambiente tumoral también tiene un valor predictivo de respuesta a 

las terapias anti-PD-1. Por este motivo se desarrolló el CPS (combined positive score), que se 

define como el número de células neoplásicas, linfocitos y macrófagos que expresan PD-L1, 

respecto al total de células neoplásicas (X100 y expresado como número absoluto). En 

algunos estudios se ha incluido el CPS≥1 como método principal de puntuación y punto de 

corte de expresión de PD-L1. 

En nuestro estudio observamos una tinción inmunohistoquímica de PD-L1 en >5% de las 

células inmunes del estroma tumoral en el 49% (65/133) de los ITAC y el 54% (31/57) de los 

CENS, y en ambos casos la expresión de PD-L1 en las células inmunes se correlacionó con la 

expresión tumoral de PD-L1 (p=0,000). Al analizar la expresión de PD-L1 en los 

macrófagos, en los ITAC se observó en un 17% de los casos, y se correlacionó con niveles 

altos de linfocitos T CD8+ (p=0,001) al igual que la expresión tumoral de PD-L1. Sin 

embargo, en los CENS no observamos tinción inmunohistoquímica de PD-L1 en los 

macrófagos, predominando en los linfocitos.  

Al relacionar la expresión tumoral de PD-L1 en los ITAC con las características clínico-

patológicas observamos una relación inversa entre la expresión tumoral de PD-L1 y la 

aparición de recidivas (p=0,028). El resto de las variables no se relacionaron de forma 

estadísticamente significativa con la expresión tumoral de PD-L1 (Tabla 10). 

En los CENS ninguna de las variables clínico-patológicas estudiadas se correlacionó de 

forma estadísticamente significativa con la expresión tumoral de PD-L1 (Tabla 11). 

Observamos una tendencia a la asociación entre la expresión tumoral de PD-L1 y la aparición 

de recidivas, al contrario que en los ITAC, sin embargo esta asociación no fue 

estadísticamente significativa (p=0,063). 

Hasta la fecha no existen estudios publicados sobre la expresión de PD-L1 en el cáncer 

nasosinusal, salvo el estudio de Quan et al. 146, pero se han publicado varios artículos sobre la 

expresión de PD-L1 en otros tipos tumorales demostrando resultados muy contradictorios en 

cuanto a su relación con el pronóstico. Mientras que en algunos estudios se ha demostrado 

una asociación significativa entre la expresión tumoral de PD-L1 y un mejor pronóstico en 

pacientes con CPCNP, carcinoma colorrectal, carcinoma de mama, melanoma maligno y 

CECC119,168–171, en otros estudios se ha demostrado asociación con un peor pronóstico en 
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pacientes con CPCNP, hepatocarcinoma y carcinoma de páncreas, esófago, estómago, ovario 

y riñón 172–175.  

La utilidad de la expresión tumoral de PD-L1 como biomarcador para seleccionar a 

pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse de la inmunoterapia anti-PD-1 se ha 

demostrado en diversos tipos tumorales. En pacientes con CPCNP avanzado se ha observado 

una mejoría en la SG y en la SLE a los 6 meses con Pembrolizumab como primera línea de 

tratamiento, comparado con quimioterapia convencional, en los casos con una expresión 

tumoral de PD-L1 ≥50% (80,2% vs 72,4% y 62,1% vs 50,3%, respectivamente) 126. 

Asimismo, en la primera fase del ensayo clínico con Nivolumab, que incluía pacientes con 

varios tipos tumorales (CPCNP, melanomas, carcinomas colorrectales, renales y de próstata), 

el 60% de los casos (25/42) fueron PD-L1+ y de estos el 36% (9/25) mostraron una respuesta 

objetiva parcial o completa (según los criterios de la OMS), mientras que ninguno de los 

casos PD-L1- mostraron una respuesta objetiva a la terapia con Nivolumab 117. En los CECC 

recurrentes o metastásicos, Pembrolizumab fue aprobado en base a los resultados del ensayo 

clínico KEYNOTE-040 de fase 3, en el cual se mostró la superioridad de Pembrolizumab en 

la población con expresión altamente positiva de PD-L1 (TPS ≥50%) frente a la terapia 

estándar. En este ensayo clínico, el 26% de los pacientes (129/495) tenían tumores que 

expresaban PD-L1 con una TPS ≥50%, y la indicación finalmente aprobada para 

Pembrolizumab en CECC recurrentes o metastásicos selecciona los pacientes por su 

expresión de PD-L1. 

A pesar de que algunos ensayos clínicos han demostrado que los pacientes con ausencia 

de expresión de PD-L1 no obtienen beneficio de la inmunoterapia anti-PD-1117, en otros 

ensayos clínicos se han observado respuestas significativas a estas terapias en pacientes sin 

expresión tumoral de PD-L1 en el estudio inmunohistoquímico 125,176. Sin embargo, estas 

respuestas son en general bajas; en el estudio de Taube et al.125, que incluía melanomas, 

CPCNP y carcinomas colorrectales, el 6% (1/18) de los tumores PD-L1- presentaron 

respuestas objetivas a la terapia anti-PD-1 comparado con el 39% (9/23) de los tumores PD-

L1+, y en el estudio de Wolchok et al.176, realizado con melanomas avanzados, el 8% (1/13) 

de los tumores PD-L1- presentaron respuestas objetivas comparado con el 50% (4/8) de los 

tumores PD-L1+. Por tanto, esto indica que la ausencia de expresión de PD-L1 no es un 

indicador absoluto de carencia total de respuesta a las terapias anti-PD-1, aunque la expresión 

de PD-L1 parece potenciar el efecto en respondedores al tratamiento177, y en el momento 

actual parece ser el mejor biomarcador de respuesta a la inmunoterapia anti-PD-1/PD-L1 125. 
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Por otro lado, es posible que existan otros puntos de control que regulen la respuesta a la 

terapia anti-PD-1/PD-L1 y tengan valor como biomarcadores, lo cual podría explicar por qué 

algunos pacientes PD-L1 negativos responden a las terapias anti-PD-1/PD-L1. Algunos de 

los que actualmente se están estudiando son el PD-L2, el IFNγ y las mutaciones somáticas de 

EGFR 178–180.  

Por otro lado, en algunos estudios se han utilizado técnicas de cuantificación de 

expresión génica basadas en mRNA para la detección de PD-L1, obteniendo resultados más 

sensibles que los tests inmunohistoquímicos 141, lo cual se podría deber a la heterogeneidad 

de los tumores, ya que los tissue arrays utilizados para el estudio inmunohistoquímico pueden 

ver limitada su representatividad. Por último, en algunos estudios se han detectado 

biomarcadores en sangre181, y en la actualidad se están buscando tests no invasivos en 

muestras sanguíneas (biopsia líquida), que incluirían la determinación de PD-L1 en células 

tumorales circulantes y en el plasma182,183.  

6.4. Linfocitos T CD8+ en el microambiente tumoral 
 

En nuestra serie el 65% (86/133) de los ITAC y el 88% (50/57) de los CENS presentaron 

linfocitos T CD8+ intratumorales en diferentes niveles. Los linfocitos T CD8+ estromales se 

observaron en el 95% (126/133) de los ITAC y en el 98% (56/57) de los CENS, y todos los 

casos que presentaban linfocitos T CD8+ intratumorales también presentaban linfocitos T 

CD8+ estromales en ambos tipos tumorales. 

En los ITAC con niveles altos de TILs CD8+, todos los casos pertenecían a los subtipos 

histológicos colónico (90%) y papilar (10%), que corresponden a los subtipos más frecuentes, 

mientras que en los casos con niveles bajos y ausencia de TILs CD8+ los subtipos 

histológicos más frecuentes fueron el colónico (58%) seguido del mucinoso (24%). Al 

analizar la correlación entre el nivel de TILs CD8+ en los ITAC y las variables clínico-

patológicas estudiadas, no observamos relaciones estadísticamente significativas, sin 

embargo observamos que los casos con niveles altos de TILs CD8+ presentaban estadios 

tumorales más bajos, menos recidivas, menos metástasis, menos invasión intracraneal y 

menos afectación orbitaria, en comparación con los casos con niveles bajos y ausencia de 

TILs CD8+ (Tabla 12). 

El análisis de supervivencia de Kaplan-Meier mostró una mejor SG (p=0,028) y SE 

(p=0,013) en los ITAC con niveles altos de TILs CD8+ comparado con los casos con niveles 

bajos y ausencia de TILs CD8+ (Figuras 46B y 46D). En el análisis multivariante, el nivel de 
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TILs CD8+ resultó ser un factor pronóstico favorable para la SG (p=0,012), independiente 

del estadio tumoral y el subtipo histológico, mientras que el subtipo histológico perdió su 

valor pronóstico debido a su interrelación con los TILs CD8+ (Tabla 18). La asociación entre 

el nivel alto de TILs CD8+ y mejor pronóstico observada en nuestro estudio demuestra la 

importancia de los linfocitos T CD8+ en la inmunidad antitumoral, lo cual también se ha 

demostrado en múltiples estudios.  

Al comparar nuestros resultados de los ITAC con otras series publicadas sobre 

adenocarcinomas, observamos que en el estudio de Knief et al.184, realizado con 

adenocarcinomas de la unión gastroesofágica, el nivel alto de TILs CD8+ también resultó ser 

un factor pronóstico positivo independiente. Asimismo, en el estudio de Gao et al.185, 

realizado con adenocarcinomas gástricos, se observó una mejor SG y SLE en los casos con 

niveles altos de TILs CD8+ en comparación con los casos con niveles bajos. De forma 

similar, en múltiples estudios realizados con CPCNP se ha demostrado que el nivel alto de 

TILs CD8+ es un factor pronóstico favorable independiente 186–188. 

En el caso de los CENS de nuestro estudio, tampoco observamos relaciones 

estadísticamente significativas entre las variables clínico-patológicas estudiadas y el nivel de 

los TILs CD8+, sin embargo observamos que los casos con niveles altos de TILs CD8+ 

presentaban estadios tumorales más altos y más recidivas que los casos con niveles bajos y 

ausencia de TILs CD8+ (Tabla 13), al contrario que en los ITAC. Asimismo, el análisis de 

supervivencia de Kaplan-Meier mostró una menor SG (p=0,015) y SE (p=0,009) en los 

CENS con niveles altos de TILs CD8+ comparado con los casos con niveles bajos y ausencia 

de TILs CD8+ (Figuras 47B y 47D). 

La asociación entre el nivel alto de TILs CD8+ y peor pronóstico observada en nuestro 

estudio se podría deber a que sólo se valora la cantidad y localización de los linfocitos T 

CD8+ sin analizar su función, que podría estar inhibida por factores presentes en el 

microambiente tumoral. Por otro lado, en el análisis multivariante el nivel de TILs CD8+ 

perdió su valor pronóstico (p=0,051) (Tabla 19), por lo que sería necesario contar con un 

mayor número de casos de CENS para realizar estudios comparativos con mayor 

significación estadística.  

Al comparar nuestros resultados de los CENS con otras series publicadas sobre 

carcinomas epidermoides observamos que en pacientes con CECC se ha demostrado una 

asociación entre un mayor número de TILs CD8+ en el microambiente tumoral y una mejor 

SG 189, al contrario que en nuestro estudio. Asimismo, en el estudio de Quan et al. 146 el nivel 

alto de TILs CD8+ también resultó ser un factor pronóstico positivo independiente en los 
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CENS. Estos resultados son similares a nuestros resultados de los ITAC pero contrarios a los 

CENS, aunque en el análisis multivariante el nivel de TILs CD8+ únicamente resultó ser un 

factor pronóstico independiente en el caso de los ITAC, ya que en los CENS no se alcanzó la 

significación estadística (Tablas 18 y 19).  

Se ha observado que los fármacos anti-PD-1/PD-L1 reactivan los TILs preexistentes en el 

microambiente tumoral, contribuyendo a la regresión tumoral 136,137. En nuestro estudio 

observamos la presencia de TILs CD8+ en hasta el 65% de los ITAC y el 88% de los CENS, 

y la expresión tumoral de PD-L1 se relacionó con un microambiente inmunológico reactivo 

en ambos tumores, lo cual indica que la vía de PD-1/PD-L1 podría ser una diana 

inmunoterapéutica prometedora en estos tumores.  

6.5. Tipos de microambiente tumoral  

 
La clasificación de los tumores en base al estatus combinado de la expresión tumoral de 

PD-L1 y la cantidad de linfocitos T CD8+ en el microambiente tumoral ha sido propuesta por 

algunos autores por su utilidad para seleccionar a los pacientes con mayor probabilidad de 

responder a la inmunoterapia con anticuerpos anti-PD-1/PD-L1. Se han descrito 4 tipos de 

microambiente tumoral: tipo I (CD8alto/PD-L1+), tipo II (CD8bajo/PD-L1-), tipo III 

(CD8bajo/PD-L1+) y tipo IV (CD8alto/PD-L1-). Según esta clasificación, los tumores con 

microambientes tumorales de tipo I tienen una mayor probabilidad de responder a las terapias 

anti PD-1/PD-L1138. En nuestra serie los microambientes tumorales más frecuentes fueron el 

tipo II (CD8bajo/PD-L1-) y el tipo III (CD8bajo/PD-L1+), tanto en los ITAC como en los 

CENS. El tipo I representaba el 6% (8/133) de los ITAC y el 19% (11/57) de los CENS. Al 

comparar nuestros resultados con otros estudios observamos diferentes proporciones de los 4 

tipos de microambiente tumoral (Tabla 20).  

 

Tabla 20. Estudios comparando los diferentes tipos de microambiente tumoral. 
Estudio Tipo de 

tumor 

Nº de 

pacientes 

  Microambiente tumoral  Pronóstico 

Tipo I 

(CD8alto/PD-

L1+) 

Tipo II 

(CD8bajo/PD-L1-) 

Tipo III 

(CD8bajo/PD-

L1+) 

Tipo IV 

(CD8alto/

PD-L1-) 

 

Nuestro 

estudio 

ITAC 133 8 (6) 96 (72) 27 (20) 2 (2) ↑SG en tipo I 

y IV 

↓SG en tipo 

III 
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Al relacionar el tipo de microambiente tumoral con las características clínico-patológicas 

no observamos asociaciones estadísticamente significativas en ninguno de los dos tipos 

tumorales (Tablas 14 y 15). En los CENS todos los casos con microambientes tumorales de 

tipo I (CD8alto/PD-L1+) presentaron recidivas y estadios avanzados (III y IV), y no hubo 

ningún caso con un microambiente tumoral de tipo IV (CD8alto/PD-L1-), por lo que todos los 

casos con niveles altos de TILs CD8+ eran PD-L1+. Esto también podría explicar la 

asociación entre el nivel alto de TILs CD8+ y peor pronóstico observada en los CENS, ya 

que la expresión tumoral de PD-L1 inhibe la función antitumoral de los TILs CD8+, lo cual 

demuestra la importancia de analizar los tipos de microambiente tumoral y no sólo la 

expresión tumoral de PD-L1 o el nivel de TILs CD8+ de forma aislada. 

Nuestro estudio indica que en los CENS el microambiente tumoral de tipo I se relaciona 

con una peor SE (p=0,025) y SG (p=0,036) (Figura 49), lo cual coincide con el subgrupo de 

pacientes con mayor probabilidad de responder a las terapias anti-PD-1/PD-L1. Por otro lado 

en los ITAC se observó una peor SG (p=0,049) en los casos con microambientes tumorales 

Nuestro 

estudio 

CENS 57 11 (19) 31 (54) 15 (26) 0 (0) ↑SG en tipo II 

↓SG en tipo I 

Gennen 

et al190  

CPCNP 31 10 (32) 5 (16) 5 (16) 7 (23) ↑SG en tipo II 

↓SG en tipo 

III 

Tokito et 

al167  

CPCNP 74 29 (39) 13 (18) 26 (35) 6 (8) ↑SG en tipo 

IV 

↓SG en tipo 

III 

El 

Guindy 

et al191  

CPCNP 55 12 (22) 5 (9) 24 (44) 14 (25) ↑SG en tipo 

IV 

↓SG en tipo 

III 

Yang et 

al192  

CPCNP 178 44 (25) 77 (43) 27 (15) 30 (17) ↑SG en tipo I 

↓SG en tipo 

III 

Noh et 

al165 

Adenocarcinoma 

gástrico 

479 29 (6) 260 (54) 14 (3) 121 (25) ↑SG en tipo I 

↓SG en tipo 

III 

Wen et 

al166 

Adenocarcinoma 

gástrico 

166 35 (21) 68 (41) 29 (17) 34 (20) ↑SG en tipo I 

↓SG en tipo II 

y IV 
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de tipo III (CD8bajo/PD-L1+) (Figura 48B), de forma similar a otros estudios165,167,190–192, ya 

que en este subgrupo existe una reducción de la respuesta inmune antitumoral. 

Al comparar nuestros resultados con otros estudios observamos resultados muy dispares 

(Tabla 20). En algunos estudios se observa una mejor SG en los tumores CD8alto/PD-L1+ 

(tipo I)165,166,192, en otros se observa una mejor SG en los tumores CD8alto/PD-L1- (tipo 

IV)167,191, y en otros se observa una mejor SG en los tumores CD8bajo/PD-L1- (tipo II)190. 

Nuestros resultados muestran que hasta un 19% de los pacientes con CENS presentan un 

microambiente tumoral favorable para la inmunoterapia (CD8alto/PD-L1+) y se podrían 

beneficiar de los fármacos anti-PD-1, como el Pembrolizumab y Nivolumab, ya aprobados en 

los CECC. Es importante señalar que en nuestro estudio el 100% de estos pacientes 

presentaban estadios avanzados y recidivas, por lo que se trata de pacientes con escasas 

opciones terapéuticas en los cuales sería posible incluir una línea con estos fármacos.  

En el caso de los ITAC, una menor proporción de pacientes (6%) presentaba 

microambientes tumorales favorables para la inmunoterapia (CD8alto/PD-L1+), lo cual nos 

indica que los ITAC son tumores menos inmunogénicos que los CENS, aunque por lo general 

son tumores con mejor pronóstico (SG a los 5 años del 60-70% vs 30-50%). A pesar de ser 

tumores poco inmunogénicos, nuestros resultados muestran que un subgrupo de pacientes 

con ITAC en estadios avanzados o metastásicos también se podría beneficiar del tratamiento 

con fármacos anti-PD-1/PD-L1. 

 

6.6. Otros biomarcadores en investigación 

 
Otros biomarcadores que se están estudiando para seleccionar a los pacientes 

susceptibles de responder a la inmunoterapia anti-PD-1/PD-L1 incluyen la Inestabilidad de 

Microsatélites (MSI; del inglés Microsatellite Instability) y la Carga Mutacional Tumoral 

(TMB; del inglés Tumor Mutational Burden). Estos biomarcadores se suelen analizar 

mediante inmunohistoquímica y secuenciación de nueva generación, preferiblemente en 

tejido tumoral parafinado. La MSI se produce como consecuencia de la alteración de uno o 

más genes reparadores del DNA, siendo los genes más frecuentes el MLH1, MSH2, MSH6 y 

PMS2. Su utilidad como biomarcador ha sido demostrada en varios estudios con diferentes 

tumores 193,194 y en el 2017 la FDA aprobó el Pembrolizumab para tumores metastásicos o 

irresecables con MSI alto, independientemente del origen del tumor. Por otro lado, el TMB se 

define como el número de mutaciones somáticas detectadas dentro de la región codificante 
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del genoma tumoral por Megabase de DNA tumoral (Nº mutaciones/Mb), y la evidencia 

científica actual sugiere que los tumores con TMB alto son portadores de un gran número de 

neoantígenos tumorales que inducen la activación de las células T y una respuesta inmune 

contra las células tumorales. La cuantificación del TMB se suele realizar mediante un panel 

de secuenciación masiva que incluye sólo los genes somáticos, y la mayoría de los estudios 

han demostrado su utilidad como biomarcador, ya que se han observado mejores respuestas a 

las terapias anti-PD-1/PD-L1 en pacientes con un TMB alto195–198. En junio 2020 la FDA 

aprobó el Pembrolizumab para adultos y niños con tumores sólidos con un TMB alto (≥10 

mutaciones/Mb).  

Por otro lado, se sabe que ciertas alteraciones genéticas pueden generar resistencias a los 

fármacos inhibidores de puntos de control inmunológico. Por ejemplo, en varios estudios con 

CPCNP no escamosos se ha demostrado que mutaciones en el gen STK11/LKB1 disminuye 

el número de TILs CD8+, creando resistencia al tratamiento con Pembrolizumab199–201. En 

estos estudios también se observó que los tumores con mutaciones en el gen STK11/LKB1 

eran mayoritariamente PD-L1 negativos, aunque algunos pacientes PD-L1+ con mutaciones 

en el gen STK11/LKB1 no respondieron a la terapia con fármacos anti-PD-1/PD-L1. 

Asimismo, en los melanomas se ha observado que mutaciones en los genes B2M 202 y JAK1 

o JAK2 203,204 parecen ser mecanismos de resistencia adquirida a la inmunoterapia anti-PD-

1/PD-L1. Son necesarios más estudios similares a estos para entender mejor cómo los 

cambios genómicos modulan la inmunogenicidad tumoral.  

La medicina de precisión tiene el objetivo de integrar los datos clínicos, 

anatomopatológicos y moleculares para seleccionar el tratamiento óptimo o más adaptado al 

perfil biológico del tumor, siendo necesarios unos biomarcadores predictivos robustos205. 

Con el avance en las técnicas de secuenciación de alta resolución, como por ejemplo la 

secuenciación del RNA de células únicas, la citometría de masa de alta dimensión (citometría 

por tiempo de vuelo, CyTOF), la inmunosecuenciación del repertorio de linfocitos T, y la 

secuenciación del exoma del DNA tumoral, en un futuro se conseguirá analizar mejor la 

respuesta inmune periférica y el microambiente tumoral, permitiéndonos aplicar mejor la 

medicina de precisión en la inmuno-oncología.  

6.7. Posibles futuras opciones terapéuticas en el cáncer nasosinusal  
 
En esta tesis doctoral se ha estudiado la expresión tumoral de PD-L1 y los TILs CD8+ 

como posibles biomarcadores para el uso de fármacos anti-PD-1 en un grupo de ITAC y 

CENS, debido a la importancia de encontrar nuevas opciones terapéuticas para los estadios 
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avanzados de estos tumores. Nuestros resultados muestran que un subgrupo de pacientes con 

CENS e ITAC se podrían beneficiar de los fármacos anti-PD-1 como Pembrolizumab y 

Nivolumab, de forma similar a otros tumores.  

La inmunoterapia esta demostrando ser una opción terapéutica prometedora para varios 

tumores, entre ellos los CECC. Antes de la aprobación de los inhibidores de puntos de control 

inmunológico, las opciones terapéuticas para los CECC recurrentes o metastásicos 

refractarios a la QT basada en Platino incluían el Cetuximab, los Taxanos o el Metotrexate, y 

con estos agentes las tasas de respuesta eran del 4-14% con una mediana de SLP de sólo 2-3 

meses 206. Con la aprobación de los fármacos anti-PD-1 Pembrolizumab y Nivolumab en el 

2016, se ha conseguido mejorar la SG y la calidad de vida de estos pacientes. Varios 

anticuerpos monoclonales han sido evaluados en ensayos clínicos con pacientes con CECC 

recurrentes/metastásicos (Tabla 21), y son necesarios ensayos clínicos similares en pacientes 

con carcinomas nasosinusales avanzados, ya que es posible que una proporción de estos 

pacientes también se pueda beneficiar de este tipo de terapias. 

Existen diversas estrategias de inmunoterapia que han demostrado eficacia en varios 

tumores sólidos y que se podrían investigar en los carcinomas nasosinusales avanzados. Los 

agentes más utilizados incluyen los anticuerpos monoclonales dirigidos frente a CTLA-4 

(como Ipilimumab), PD-1 (como Pembrolizumab y Nivolumab) y PD-L1 (como Durvalumab 

y Atezolizumab), entre otros. 

Es importante señalar que los resultados de la inmunoterapia con inhibidores de puntos 

de control inmunológico en ocasiones son similares a los obtenidos con el tratamiento 

estándar con QT, pero en cualquier caso con menor toxicidad (Tabla 21). El perfil de 

toxicidad de los inhibidores de puntos de control inmunológico incluye fundamentalmente 

procesos relacionados con la autoinmunidad como dermatitis o colitis, y se ha demostrado 

que un tratamiento con corticoides a dosis altas de forma precoz reduce significativamente 

los casos de toxicidad grado 3 y 4. 

Otra vía de progreso en este campo es la combinación de varios de estos anticuerpos 

monoclonales con el fin de potenciar su eficacia. En este sentido, algunos anti-PD-1 se han 

combinado con anti-CTLA-4 en varios estudios con melanomas obteniendo buenos 

resultados, y actualmente se están llevando a cabo varios ensayos clínicos similares en CECC 

localmente avanzados (Tabla 22). Por último, varios ensayos clínicos están evaluando la 

combinación de inhibidores de puntos de control inmunológico con QT, ya que se cree que se 

podría producir una respuesta más rápida y duradera (Figura 50), así como con RT (Tabla 

22).  
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 En cuanto a las vacunas terapéuticas y la terapia celular adoptiva con linfocitos T, estas 

también podrían ser una posibilidad prometedora en el futuro, sin embargo su aplicación en 

las terapias contra el cáncer esta todavía lejos de ser incluida en la práctica clínica. 

 

Tabla 21. Ensayos clínicos fase III realizados con inhibidores de puntos de control 
inmunológico en CECC recurrentes/metastásicos (Adaptado de Cramer,	JD et al. 206). 
 

Estudio Nº de 
pacientes 

Tratamiento Mediana 
de SG en 

meses 

HR de SG         
(95% IC) 

Efectos 
adversos 
grado 3-5 

1ª línea de 
tratamiento 

 
KEYNOTE-

048 

 
 
 

882 

 
 
 

Pembrolizumab vs QT 
esquema EXTREME 

(cetuximab+platino+5-FU) 
 

 

 
 
 
CPS≥20: 
14,8 (P) vs 
10,7 (QT) 
CPS≥1: 
12,3 (P) vs 
10,3 (QT) 
Población 
global: 11,5 
(P) vs 10,7 
(QT) 

 
 
 
CPS≥20: 0,58 (0,44-0,78) 
CPS≥1: 0,74 (0,61-0,90) 
Población global: 0,83 (0,70-
0,99) 

 
 
 
17% (P) vs 
69% (QT) 

2ª línea de 
tratamiento 
 
Ferris et al 
Checkmate 
141 

 
 
 
 
361 

 
 
 
Nivolumab vs QT (a 
elección del investigador) 

 
 
7,5 (N) vs 
5,1 (QT) 

 
 
0,70 (0,50-0,96) a favor de 
Nivolumab 

 
 
13% (N) vs 
35% (QT) 

Cohen et al 
KEYNOTE-
040 

497 Pembrolizumab vs QT (a 
elección del investigador) 

8,7 (P) vs 
7,1 (QT) 

0,80 (0,65-0,98) a favor de 
Pembrolizumab 

13% (P) vs 
36% (QT) 

EAGLE 736 Durvalumab vs 
Durvalumab+Tremelimumab 
vs QT (a elección del 
investigador) 

7,6 (D) vs 
6,5 (D+T) 
vs 8,3 (QT) 

0,88 (0,72-1,08) 
Durvalumab vs 1,04 (0,85-
1,26) 
Durvalumab+Tremelimumab 

10% (D) vs 
16% (D+T) 
vs 24% (QT) 

 
Tabla 22. Ensayos clínicos fase III en desarrollo en CECC localmente avanzados (Adaptado 
de Cramer,	JD et al. 206). 
 

Estudio Pacientes incluidos Tratamiento Nº de pacientes 
planeado 

KEYNOTE-689 
(NCT03765918) 

Ca de cavidad 
oral/laringe/hipofaringe 
estadios III-IVA y Ca de 

orofaringe HPV- o Ca 
de orofaringe HPV+ 

estadio III (8ª ed. AJCC) 

Pembrolizumab neoadyuvante 
y Pembrolizumab adyuvante a 

cirugía y terapia adyuvante 
estándar vs cirugía y terapia 

adyuvante estándar  

704 

WO420242 (NCT03452137) CECC que precisa 
terapia multimodal 

Atezolizumab adyuvante vs 
placebo después de terapia 

local definitiva (cirugía o RT) 

400 

ECOG ACRIN EA3161 
(NCT03811015) 

Ca orofaringe HPV+ 
con riesgo intermedio 
(consumo de tabaco 

≥10paq/año y estadio I o 
<10paq/año y estadios 
II-III de 8ª ed. AJCC) 

Nivolumab+cisplatino/RT vs 
cisplatino/RT 

744 
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JAVELIN (NCT02952586) CECC HPV- estadios 
III-IVB o Ca orofaringe 
HPV+ T4 o N2c/N3 (7ª 

ed. AJCC) 

Avelumab+cisplatino/RT vs 
cisplatino/RT 

697 

GORTEC 2017-01 
(REACH) (NCT02999087) 

CECC estadios III-IVB Pacientes candidatos a 
cisplatino: 

Avelumab+cetuximab/RT vs 
cisplatino/RT 

Pacientes no candidatos a 
cisplatino: 

Avelumab+cetuximab/RT vs 
cetuximab/RT 

688 

NRG HN-004 
(NCT03258554) 

Ca cavidad 
oral/laringe/hipofaringe 
estadios III-IVB o Ca 
orofaringe HPV-, Ca 

orofaringe HPV+ 
estadios I-II con 

consumo >10paq/año o 
Ca orofaringe estadio III  

Durvalumab/RT vs 
cetuximab/RT 

523 

NRG HN-005 
(NCT03952585) 

Ca orofaringe HPV+ no 
fumadores 

Nivolumab/RT a dosis bajas 
(60 Gy) vs cisplatino/RT a 

dosis bajas (60 Gy) vs 
cisplatino/RT a dosis estándar 

(70 Gy) 

711 

(NCT03349710) CECC localmente 
avanzados 

Pacientes candidatos a 
cisplatino: 

Nivolumab+cisplatino/RT vs 
cisplatino/RT 

Pacientes no candidatos a 
cisplatino: Nivolumab/RT vs 

cetuximab/RT 

1046 

KEYNOTE-412 
(NCT03040999) 

CECC incluyendo los 
Ca de cavidad oral 

irresecables 

Pembrolizumab+cisplatino/RT 
vs cisplatino/RT 

780 
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Figura 50. Mecanismos de combinación de quimioterapia e inmunoterapia en CECC. 
A)Mecanismo de acción de la terapia anti-PD-1 y la quimioterapia. B) Tasas de respuesta a la 
terapia anti-PD-1 y a la quimioterapia. Cada persona representa aproximadamente el 2%, los 
de color rojo representan a los que responden a la terapia anti-PD-1 y los de color azul 
representan a los que responden a la quimioterapia. C) Curvas de SG observadas con 
inmunoterapia y quimioterapia en CECC. La terapia anti-PD-1 mejora significativamente la 
duración de la respuesta (Adaptado de Cramer,	JD et al. 206). 
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1.  Las variables clínicas y patológicas estudiadas en nuestra serie se ajustan, en general, a las 

características descritas en otras series de tumores nasosinusales. 

 

2.  Observamos una tinción inmunohistoquímica positiva para PD-L1 en las células 

tumorales en el 26% de los ITAC y el 46% de los CENS. En las células inmunes del estroma 

tumoral, este porcentaje asciende al 49% en los ITAC y el 54% en los CENS. La expresión 

tumoral de PD-L1 se asocia con la expresión de PD-L1 en las células inmunes, tanto en los 

ITAC como en los CENS. 

 

3.  La expresión tumoral de PD-L1 no se relacionó con la supervivencia, pero podría 

servir como biomarcador para seleccionar a pacientes con mayor probabilidad de beneficiarse 

de la inmunoterapia anti-PD-1, de forma similar a otros tipos tumorales.  

 

4.  Observamos la presencia de TILs CD8+ intratumorales en el 65% de los ITAC y el 

88% de los CENS. En los ITAC el nivel alto de TILs CD8+ intratumorales resultó ser un 

factor pronóstico favorable, independientemente del estadio tumoral y el subtipo histológico. 

 

5.  La expresión tumoral de PD-L1 se asoció con niveles altos de TILs CD8+, tanto en 

los ITAC como en los CENS, lo cual indica que la vía de PD-1/PD-L1 puede ser una diana 

inmunoterapéutica. 

 

6.  Observamos que un 19% de los pacientes con CENS y un 6% de los pacientes con 

ITAC presentaban un microambiente tumoral favorable para las terapias anti PD-1/PD-L1 

(CD8alto/PD-L1+). En los CENS este tipo de microambiente tumoral se asoció con una peor 

supervivencia.    
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