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Resumen 
 

Introducción: En nuestro país, el cáncer de vejiga es la segunda enfermedad urológica tumoral en cuanto a 
incidencia y prevalencia, la tercera causa de mortalidad por tumores urológicos pero la de mayor morbilidad dada 
su elevada tasa de recurrencia y sintomatología asociada a cada evento, sin poder ponderarse adecuadamente el 
deterioro psicofísico que este tumor genera, dada su capacidad de recaída, malignización y diseminación. El 
advenimiento de nuevos marcadores moleculares, entre ellos PD-L1, permiten diagnosticar con mayor precisión 
la estirpe tumoral, así como la capacidad de evasión del sistema inmune que permiten reconocerlo como blanco 
molecular de nuevas drogas biológicas, lo que otorga a este ligando una importancia cada vez mayor sobre su 
potencial uso terapéutico. Mediante el presente trabajo de investigación se pretende conocer la tasa de pacientes 
atendidos en el Servicio de Urología del Hospital Prof. Dr. Bernardo Houssay de Vicente López diagnosticados con 
carcinoma urotelial que sobreexpresen PD-L1 y que podrían beneficiarse con tratamientos biológicos disponibles 
dirigidos contra ese ligando. Material y métodos: Análisis de tacos en parafina con carcinoma urotelial invasor y 
no músculo invasor mediante inmunohistoquímica, para estimar la tasa de expresión de PD-L1 y PD 1.  Resultados: 
Edad media, 70 años; Relación hombre / mujer 3:1. La expresión de PD-L1 se observó en el 12% de los tumores 
pTa, el 26% de pT1, el 22% de pT2a y el 32 %pT2b. Conclusión: En la población estudiada, la tasa de la expresión 
del ligando es sensiblemente superior a estudios previos, especialmente en tumores de bajo grado. Dado que no 
se alcanzó el “n” requerido se deberá extender el estudio hasta completarlo. 
 
 
Palabras Clave: Carcinoma, Transitional Cell; Immune Checkpoint Inhibitors; Immunotherapy; Urinary Bladder 
Neoplasms; Prevalence; Programmed death-ligand 1.  
 

 
 
 
 



  

Abstract 
Background: In our country, bladder cancer is the second urological tumor disease in terms of incidence and 
prevalence, the third cause of mortality from urological tumors but the one with the highest morbidity given its 
high rate of recurrence and symptoms associated with each event, without to be able to adequately weigh the 
psychophysical deterioration that this tumor generates, given its capacity for relapse, malignancy, and 
dissemination. The advent of new molecular markers, including PD-L1, allow a more precise diagnosis of the tumor 
lineage, as well as the evasion capacity of the immune system that allows it to be recognized as a molecular target 
of new biological drugs, which gives this ligand importance. about its potential therapeutic use. Through this 
research work, we intend to know the rate of patients treated in the Urology Service of the Hospital Prof. Dr. 
Bernardo Houssay de Vicente López diagnosed with urothelial carcinoma that overexpress PD-L1 and who could 
benefit from available biological treatments directed against this ligand. Material and methods: Analysis of 
paraffin wads with invasive and non-muscle invasive urothelial carcinoma by immunohistochemistry, to estimate 
the expression rate of PD-L1 and PD 1. Results: Average age, 70 years; Male / female ratio 3:1. PD-L1 expression 
was observed in 12% of pTa, 26% pT1, 22% pT2a and 32% pT2b tumors. Conclusion: In the studied population, the 
ligand expression rate is significantly higher than previous studies, especially in low-grade tumors. Since the 
required “n” was not reached, the study should be extended until it is completed. 
 
Keywords: Carcinoma, Transitional Cell; Immune Checkpoint Inhibitors; Immunotherapy; Urinary Bladder 
Neoplasms; Prevalence; Programmed death-ligand 1. 
 
 
INTRODUCCIÓN 
 
El cáncer de vejiga es el décimo cáncer más diagnosticado 
en el mundo, con aproximadamente 573.000 nuevos casos 
y 213.000 muertes (1). Es más frecuente en los hombres 
que en las mujeres, con unas tasas de incidencia y 
mortalidad respectivas de 9,5 y 3,3 por 100.000 entre los 
hombres, que son aproximadamente 4 veces las de las 
mujeres a nivel mundial (1). Se ubica entre el 4 y 10 lugar 
de incidencia a nivel Mundial, dependiendo de las 
regiones; ubicándose como décimo cáncer en incidencia 
en el territorio argentino (2). Más del 90% de los cánceres 
de vejiga son de histología urotelial; el carcinoma urotelial 
de vejiga se clasifica histopatológicamente en alto y bajo 
grado de malignidad y en no musculo invasor y musculo 
invasor (4). Alrededor del 75 % de los tumores de vejiga, al 
momento del diagnóstico son del tipo “no musculo 
invasor”, aunque la tasa de expresión de PD-L1 en estos 
tumores es muy variable según los diferentes reportes (3). 
 

 
  Tabla 1: Clasificación cáncer urotelial (5). 

El grado de expresión de PD-L1 está relacionado con el 
efecto terapéutico de los inhibidores de PD-1/PD-L1, y en 
general, los pacientes que muestran una mayor expresión 
de estos ligandos suelen experimentar una respuesta 
significativamente mejor al tratamiento que los pacientes 
que muestran una menor expresión o expresión negativa; 
no obstante, se ha informado que algunos pacientes con 
biomarcadores negativos logran de todas formas 
respuestas terapéuticas parciales y en algunos pocos 
casos, respuestas completas (6)(7)(8). 
La sobreexpresión de PD-L1 en células tumorales, 
detectada mediante inmunohistoquímica, se asocia con 
tasas de respuesta significativamente más altas a los 
inhibidores del eje PD-1/PD-L1 en una variedad de 
tumores sólidos malignos (9). La expresión de PD-L1 es 
mayor en células tumorales que invaden la capa muscular 
de la vejiga (6). También se ha postulado que la expresión 
de PD-L1 podría utilizarse en pacientes con cáncer 
urotelial como biomarcador de respuesta terapéutica 
favorable (7).  
 
La presente investigación pretendió conocer con mayor 
precisión la población con cáncer de vejiga no musculo 
invasor que expresan PD-L1 y que podrían beneficiarse 
mediante inmunoterapia con inhibidores de PD-1 y PD-L1. 
Hay múltiples estudios y revisiones sistemáticas en las que 
se evidencia una alta sobreexpresión de PD-L1 en canceres 
músculo invasores y metastásicos y se menciona que suele 
haber una baja expresión en los canceres uroteliales no 
músculos invasores sin una casuística exhaustiva, ya que 
no muchos estudios se han abocado al análisis de esta 
subclase tumoral (6)(7)(8)(9). 
La población de pacientes que fue investigada tiene un 
fuerte sesgo poblacional. Los pacientes del Hospital Prof. 
Dr. Bernardo Houssay de Vicente López son en su gran 



  

mayoría (76%) mayores 60/65 años (JUBILADOS -PAMI), y 
entre un 82 y 86 % descendientes de europeos 
(principalmente España e Italia, donde se registra una alta 
incidencia de cáncer urotelial). En el Servicio de Urología 
del Hospital Houssay, entre un 70 a 80% de canceres de 
vejiga son de bajo grado no musculo invasores, son una 
tasa de recidiva mayor al 45% (10). Este sesgo poblacional 
es lo que permite inferir que la expresión de PD-L1 en 
pacientes con cáncer no musculo invasor, puede ser mayor 
que el presentado en la literatura, justificando de este 
modo el screening de PD-L1 en la población estudiada. En 
el servicio de urología del Hospital Dr. Bernardo Houssay 
de Vicente López se diagnostican y operan alrededor de 
60-70 pacientes con cáncer de vejiga por año (66 
pacientes en 2021). La detección de un porcentaje de 
pacientes con PD-L1 sobre-expresado mayor o igual a la 
hallada en la literatura, permite inferir que un alto número 
de estos pacientes podrían beneficiarse con la 
implementación de tratamiento inmunoterápicos 
dirigidos a ese blanco molecular; pudiendo disminuir la 
alta tasa de recidivas documentadas en esta patología, las 
intervenciones quirúrgicas, la morbimortalidad, y los 
costos sanitarios generados por las mismas. En la 
literatura internacional se observó una expresión de PD-L1 
en el 7% de los tumores pTa, el 16% de pT1, el 23% de pT2, 
el 30% de pT3 / 4 y el 45% de los tumores de carcinoma in 
situ (CIS)(11)(12)(13) (14). La expresión de PD-L1 se asoció 
con tumores de alto grado (razón de posibilidades [OR] = 
2,4, p = 0,009). los valores OR mayores de 1 indican 
asociación positiva entre las variables. Los tumores de alto 
grado tienen 2.07 veces más probabilidad de expresar PD-
L1, por lo tanto, serán en general más agresivos y de peor 
pronóstico. La hipótesis planteo que en nuestra población 
la expresión de PD-L1 podría ser mayor en los estadios 
bajos que la observada en otras poblaciones. 
 

 
 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Este Ensayo fue de carácter Observacional Transversal 
Retrospectivo y Descriptivo. Se revisaron tacos en parafina 
de los pacientes atendidos en el Servicio de Urología del 
Hospital Dr. B. Houssay, que corresponden al período 
2021-2022. Se seleccionaron aquellos pacientes con 
diagnóstico de carcinoma urotelial de alto y bajo grado de 
malignidad no músculo invasor e invasor. Algunos 
pacientes presentaron en forma concomitante carcinoma 
invasor; los cuales fueron analizados para su inclusión en 
el estudio. Se realizó la detección del ligando PD-L1 
mediante Inmunohistoquímica automática. La mitad de 
las muestras se analizaron con el Sistema Benchmark 
ULTRA. Kit Monoclonal Mouse 22C3 - pharmDx (SK 006) 
Peroxidase reagent. El análisis IHQ automático se realizó 
en Argenomics SA, Laboratorio de genómica y biología 
molecular (Tec. Lic. José Reverol). La otra mitad de las 
muestras se analizaron en el Servicio de Anatomía 
Patológica del Htal. Houssay con equipo automático 

Ventana Bench Mark Ultra con controles negativos para 
cada taco y controles positivos para cada suero (PD-L1 - 
SP142 - SP263 Ventana). El cálculo de prevalencia se 
estimó utilizando porcentajes (intervalo de confianza del 
95%). Para los datos discretos se usaron frecuencias 
(porcentajes). Los datos continuos se resumen 
descriptivamente utilizando la media (desviación 
estándar) o la mediana (rango). El grado de significancia 
estadística es p < 0.05. (Para estos análisis se utilizará el 
programa Microsoft Office Excel 2007). La muestra 
poblacional” n” requerida para el presente estudio se 
obtuvo mediante calculadora estadística online, gratis 
“NesQuet”, el cual nos indicó que debieran ser 371 
pacientes necesarios para un nivel de confianza del 95%.  
 

 
RESULTADOS  

 
De los 371 pacientes requeridos para este estudio, hasta 
el momento de la publicación de este trabajo; se lograron 
analizar 167 casos, divididos en 2 etapas. En una etapa 
inicial, se analizaron 123 casos, de los cuales 86 casos 
tuvieron expresión de PD-L1. De esos 86 casos, 63 
masculinos (73%) y 23 femeninos (27%). Dando una 
relación 3:1 Hombre/Mujer y edad media 69 años (rango 
52-86). El 11% correspondieron a tumores pTa, el 21% de 
pT1, el 25% de pT2a y el 31% en pT2b, otros 12%. No se 
analizaron los tumores de carcinoma in situ (CIS). La 
expresión de PD-L1 se asoció con tumores de alto grado 
(razón de posibilidades [OR] = 2,4, p = 0,009). 
En una segunda etapa, se lograron analizar 40 casos, de 
los cuales 22 casos tuvieron expresión de PD-L1. 
Correspondiendo a tumores pTa en un 13 %, el 45% de pT1, 
el 18% de pT2a y el 23% en pT2b*.  
Luego de analizar el conjunto de casos, la expresión de PD-
L1 se asoció con tumores de alto grado (razón de 
posibilidades [OR] = 2,07, p = 0,0005. 
 

 
 
De esos 126 casos de carcinomas uroteliales 
diagnosticados, 91 (71%) correspondieron al sexo 
masculino y 37 (29%) al femenino. La edad media de 
presentación fue 70 años (rango 34-96 años), Relación 
hombre / Mujer 3:1; La edad de aparición en la mujer fue 
de 4 años menos, diferencia con significación estadística. 



  

 

 
Imagen 1: Expresión de PD-L1 en muestras de cáncer vesical 
teñidas con anticuerpo anti-PD-L1 (22C3). Los controles positivos 
y negativos para la expresión de PD-L1 se presentan en (A) y (B), 
respectivamente. La tinción membranosa positiva está presente 
en las células tumorales en (C). En (D), las células tumorales son 
negativas y las células mononucleares que infiltran el tumor son 
positivas para PD-L1. 

 
 

DISCUSIÓN 

 
La edad media de presentación del cáncer urotelial en la 
muestra estudiada fue de 70 años. Relación hombre / 
Mujer 3-4:1; La edad de aparición en la mujer fue de 4 
años menos, diferencia con significación estadística.  
Ambos métodos de detección mediante IHQ utilizado, así 
como los kits comerciales a base de anticuerpo 
monoclonal anti PD-L1 y peroxidasa fue simple, confiable 
y reproducible.  
Las características generales de presentación en esta 
muestra coinciden en general con resultados de estudios 
previos. Pero según nuestra hipótesis de trabajo, al 
presentar una población más sesgada en relación con los 
datos demográficos estudiadas, se hallaron porcentajes 
de expresión del ligando PD-L1 donde el OR es ligeramente 
inferior al publicado, pero igualmente significativamente 
estadístico. Especialmente con una mayor expresión de 
PD-L1 en tumores pT1, aunque aún no se alcanzó a 
reclutar el “n” requerido en el estudio. Para obtener 
resultados más concluyentes se requerirán analizar mayor 
número de pacientes. Según el análisis de los datos 
recabados en esta investigación hasta el momento, la 
sobreexpresión de PD-L1 justificaría el screening del 
ligando en el análisis de todas las muestras patológicas a 
fin de conocer la probable tasa de respuesta a la 
coadyuvancia con BCG, así como la posibilidad de utilizar 
tratamientos con anticuerpos monoclonales anti PD-L1 
con el objeto de reducir el porcentaje de recidivas en 
carcinomas uroteliales no musculo invasores.  
Sin embargo, se necesita analizar a un mayor número de 
paciente para obtener el nivel de confianza necesario. 
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