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RESUMEN

El carcinoma de células renales de célula clara (CCRCC) es el principal tumor maligno
renal. En los ultimos afos se ha introducido la inmunoterapia con inhibidores de puntos
de control inmune para su tratamiento, concretamente los anticuerpos anti-PD-1 y anti-
PD-L1.

Hemos realizado un estudio inmunohistoquimico de la expresién de PD-L1 y CD8 en 49
casos de CCRCC en el afan de mejorar la comprension sobre la expresion de esta
proteina en este tipo concreto de tumor y en su microambiente tumoral para
potencialmente mejorar la valoracién de pacientes potencialmente tratables con
inmunoterapia dirigida contra esta molécula.

Hemos encontrado un mayor nimero de casos con positividad inmunohistoquimica
para PD-L1 tanto en linfocitos intratumorales y peritumorales como en las células
propias del tumor en los casos de tumor de alto grado histoldgico, asi como un mayor
numero de casos que expresan PD-L1 en los linfocitos intratumorales frente a los que
expresan PD-L1 en los linfocitos peritumorales.

También hemos encontrado una asociacidn positiva entre la presencia de linfocitos T
CD8+ y la expresion de PD-L1 en las células tumorales, asi como entre la presencia de
linfocitos T CD8+ y la expresidon de PD-L1 en estos mismos.

Palabras clave: carcinoma de células renales de célula clara, inmunoterapia, inhibidores
de puntos de control inmune, PD-L1, linfocitos T CD8+.

Clear cell renal cell carcinoma is the main malignant renal tumor. Immunotherapy with
checkpoint inhibitors has been introduced for its treatment in recent years, specifically
with anti-PD-1 and anti-PD-L1 antibodies.

We have performed an immunohistochemical study of the expression of PD-L1 and CD8
in 49 cases of CCRCC in an effort to improve current understanding of the expression of
this protein in this particular type of tumor and in its tumor microenvironment in order
to improve the assessment of potentially treatable patients with immunotherapy
targeting this molecule.

We have found a greater number of cases with immunohistochemical positivity for PD-
L1 in both intratumoral and peritumoral lymphocytes and in the tumor's cells in the cases
of high histological grade, as well as a greater number of cases expressing PD-L1 in
intratumoral lymphocytes versus those expressing PD-L1 in peritumoral lymphocytes.

We have also found a positive association between the presence of CD8 + T cells and the
expression of PD-L1 in tumor cells, as well as between the presence of CD8 + T cells and
the expression of PD-L1 in them.

Keywords: clear cell renal cell carcinoma, immunotherapy, immune checkpoint
inhibitors, PD-L1, CD8+ T cells



INTRODUCCION: EL CARCINOMA DE CELULAS RENALES DE CELULA CLARA Y LA
INMUNOTERAPIA

El carcinoma de células renales de célula clara es el sexto cancer mas diagnosticado en
hombres y el décimo en mujeres a nivel mundial, representando el 5% y el 3% de todos
los diagndsticos oncoldgicos, respectivamente. La incidencia del CCRCC ha ido
aumentado en las Ultimas décadas, sobre todo en los paises con mayor nivel
socioecondmico, en parte por el aumento de deteccidon de masas renales en pruebas de
imagen realizadas por otras razones. A pesar de que la mayoria de estos tumores son de
un tamafio pequeiio al diagndstico, la enfermedad localmente avanzada sigue siendo
diagnosticada en un importante niumero de pacientes, con un 17% de los pacientes
presentando metastasis en otros érganos en el momento del diagndstico. En Europa y
Norteamérica el riesgo de desarrollar CCRCC a lo largo de la vida estd en torno al 1,3 y
1,8%. EI CCRCC produce 140.000 muertes al afio, siendo la treceava causa de muerte por
cancer a nivel mundial. Los principales factores de riesgo de desarrollarlo son la
obesidad, el tabaquismo, la hipertensién arterial y la enfermedad renal quistica
adquirida . El CCRCC posee un patrdn vascular tipico y una patogenia caracteristica, con
la inactivacion del gen VHL (Von Hippel-Lindau) y el consecuente aumento de actividad
del factor inducible por hipoxia. El sistema de graduacion de este tumor mas
ampliamente aceptado en la actualidad es el de la WHO/International Society of
Urological Pathology (ISUP), que distingue cuatro grados histoldgicos (antiguamente
denominados grados de Fiihrman)? segun el tamafio nucleolar de las células tumorales
(grados 1-3), el grado de pleomorfismo nuclear, la presencia de células gigantes
multinucleadas o presencia de diferenciaciéon rabdoide o sarcomatoide (grado 4)3

. Los tumores de grados 1 y 2 se consideran tumores de bajo grado y los de 3y 4 de
alto grado.

Grado 1 Pequeiio (aprox. 10 Redondo, uniforme Ausente
micras)

Grado 2 Ma3s grande (aprox. lIrregularidades en | Visible a 400x
15 micras) su contorno

Grado 3 Mds grande (aprox. lIrregularidades Visible a 100x
20 micras) evidentes

Grado 4 Como en el grado
3, con nucleos
bizarrosy

multilobulados y
células fusiformes
Tabla 1. Graduacion en CCRCC 2.




Figura 1. Tincién hematoxilina-eosina (H-E). Carcinoma de células renales de célula clara,
Grado 1.

Figura 3. Tincién H-E. Carcinoma de células renales de célula clara, Grado 3.



Figura 4. Tincién H-E. Carcinoma de células renales de célula clara, Grado 4.

Las opciones terapéuticas para el CCRCC se han mantenido sin muchos cambios durante
los ultimos 30 anos, con la cirugia como pilar fundamental. En los Ultimos 5 afios esto ha
cambiado tras la aprobacidn de las agencias reguladoras de terapias dirigidas frente a
PD-1/PD-L1 4.

La inmunoterapia es un tipo de tratamiento para el cdncer que estimula las defensas
naturales del cuerpo a fin de combatir el cancer. Se viene utilizando desde el siglo
pasado, como el utilizado en el cancer de vejiga no musculo infiltrante con el uso de la
vacuna BCG desde 1976 °. En este contexto, los inhibidores de los puntos de control
inmune estdn produciendo un cambio de paradigma en el tratamiento del cdncer ©.

Las moléculas de punto de control inmune, principalmente la proteina de muerte
programada 1 (programmed death 1, PD-1) y la proteina asociada a linfocitos T
citotdxicos-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-4, CTLA-4) son moléculas de
membrana que fisiolégicamente bloquean la activacién de los linfocitos T para evitar la
autoinmunidad y limitar los efectos autolesivos en los tejidos del huésped en el contexto
de la respuesta inflamatoria a infecciones y a otros agentes lesivos. PD-1 y CTLA-4 se
expresan de forma distinta y en distintos momentos de la respuesta inmune (Tabla 2).
CTLA-4 aparece de forma constitutiva en los linfocitos T reguladores y de forma
temporal en gran parte del resto de linfocitos T en las primeras fases de su activacion
(primeras 24-48 horas). En contraste, PD-1 se expresa en linfocitos T efectores y de
memoria en un momento mds tardio de su activacion (después de las 72 horas), en el
que la seleccién y maduracién clonal ante el antigeno especifico ha progresado. Debido
a estas diferencias, PD-1 y CTLA-4 controlan distintos aspectos de la respuesta inmune:
CTLA-4 tiene un papel en la presentacién antigénica en los o6rganos linfoides
secundarios, mientras que PD-1 regula la actividad citotéxica de los linfocitos T en el sitio
de la inflamacién. Otra diferencia significativa puede verse en el fenotipo de sus
respectivos modelos en ratones knockout: la autoinmunidad en ratones carentes de
CTLA-4 aparece rapidamente y es sistémica y grave . Mientras que en ratones sin PD-1
es retardada, organoespecifica y mas moderada & °. Es un fendmeno que se reproduce
en humanos al tratarlos con anticuerpos que bloquean la accién de estas proteinas: las



reacciones adversas secundarias a la administracion de anticuerpos monoclonales anti-
CTLA-4 son mas graves y frecuentes que las del tratamiento con anticuerpos anti-PD-1y
anti-PD-L1 4 10,

Receptor Células T activadas, B, NK Células T activadas
PD-L1 (B7-H1), B7.1(CD&0), B7.2 (CD&6)
Ligandos PD-L2 (B7-DC)

Suprime la actividad de los linfocitos  Impide la activacion de células T
T en tejidos

Se expresa en linfocitos T reguladores  Interacciona con linfocitos T reg y

Mecanismos de modulacién inmune Y Promueve la inmunosupresion estimula su accion inmunosupresora

Limita la actividad de celulas B y NK Disminuye la actividad de linfocitos T
CD4+

Interacciona con CD80 Compite con CD28

Tabla 2. Comparacién de la expresion y funcién de las proteinas PD-1 y CTLA-4 en las
células del sistema inmune 11,

La sefializacién de puntos de control inmune puede ser utilizada por los tumores para
escapar a la vigilancia inmunoldgica del huésped *? y los inhibidores de los puntos de
control inmune son capaces de estimular la inmunidad antitumoral estimulando la
actividad citotdxica intrinseca de estas células, permitiendo que reaccionen contra los
antigenos tumorales.

El PD-1 se identificé en 1992 por Honjo y colegas de la Universidad de Kyoto 3. Los
estudios realizados en animales mostraron que el bloqueo de PD-1 podia inhibir la
tumorogénesis y el desarrollo de metastasis. A partir de estos resultados empezaron a
desarrollarse anticuerpos monoclonales frente al PD-1 humano con intencién
terapéutica, llegando a comercializarse el nivolumab (también conocido como BMS-
936558, MDX-1106 u ONO-4538) en 2014 para el tratamiento del melanoma tras
comenzar sus ensayos clinicos fase | en 2006 (Figura 5) y posteriormente incluyéndose
en ficha técnica para el carcinoma de células renales de célula clara, habiéndose
demostrado también eficaz en el cancer de pulmdn no microcitico, en tumores sdélidos
de cabezay cuello, y otros. Actualmente disponemos del nivolumab y el pembrolizumab
como anticuerpos monoclonales anti-PD-1 y del atezolizumab, el durvalumab y el
avelumab como anticuerpos anti-PD-L1. En este momento se estdn llevando a cabo
varios ensayos clinicos fase Il en distintos tipos de tumores utilizando estos anticuerpos
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en monoterapia o combinados con otros farmacos antineoplasicos, con resultados,
hasta el momento, esperanzadores 4,

El tratamiento contra PD-1 y PD-L1 tiene varias ventajas respecto al uso de otros
anticuerpos monoclonales frente al cancer: el bloqueo de PD-1y PD-L1 puede ser eficaz
en varios tipos de tumores, ya que su afinidad no depende de antigenos especificos del
tumor; su efecto es potencialmente prolongado incluso si las células tumorales
contindan mutando, ya que la diana de estos anticuerpos también estd presente en
linfocitos; y como ya indicamos, presenta menor toxicidad que el uso de bloqueadores
de CTLA-4 ©,

1992 discovery of PD-1

1999 PD-1 knockout mice

2000 discovery of PD-L1

2001 discovery of PD-L2

2002 PD-1 blockade in animal tumor model

2006 Phase | clinical trial of nivolumab

2014 approved nivolumab

CEEELELX

Figura 5. Historia en la investigacion del PD-1 ©,

Tumor Cell

Q

MHC
Antigen

Teell |
receptor L.

Antigen

Tcell |
receptor

Figura 6. Mecanismo de unién de los anticuerpos monoclonales anti-PD-L1 y anti-PD-L1
en el ambiente tumoral *°.

Se ha propuesto que una alta expresién de PD-L1 y una alta densidad de linfocitos
infiltrantes tumorales (TILs) CD8+ define un tipo de microambiente tumoral predictivo
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de respuesta a los inhibidores del punto de control inmune * ¢ aunque los datos se han
cuestionado dado que las metodologias han sido dificiles de reproducir.

En esta clasificacion se proponen 4 posibles situaciones de microambiente tumoral
segun la expresion de PD-L1 y la presencia o no de infiltrado linfocitario significativo
(Figura 7). En la situacion tipo I, existe una resistencia a la respuesta inmune adaptativa
en la que tanto el tumor como los TILs expresan PD-L1. En la tipo Il hay una ignorancia
inmunoldgica hacia el tumor, sin expresién de PD-L1 en las células tumorales o los TILs.
En la tipo lll aparece una expresidn constitutiva de PD-L1 por parte del tumor y una
ausencia de infiltrado linfocitario significativo. En la tipo IV existe infiltrado linfocitario y
no hay expresién de PD-L1 pero sin embargo hay tolerancia inmune, lo que nos hace
pensar en la presencia de otras vias inhibitorias de la respuesta inmune. La proporcién
de tumores humanos que pueden clasificarse en cada uno de estos tipos de
microambiente depende en gran medida del tipo celular del que deriven y de las
alteraciones genéticas y epigenéticas concretas que posean.

Blood
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APC .
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1 Antiggn : ,' Macrophage
recognition t U Lol et
THC. S
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PD-LT-
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resistance

Immunological
ignorance

Type Il
Tl

Blood @

/ Blood
vessel
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"
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(other suppressors?) Induction

© 2015 American Association for Cancer Research

Figura 7. Clasificaciéon tumoral segun la presencia de TILs y PD-L1. (Abreviaturas: APC,
antigen presenting cell; MDSC, myeloid derived suppressor cell; M2, M2 macrophage;
PD-L1, programmed death ligand 1; TCR, T cell receptor; TH1, T helper 1; TIL, tumor-
infiltrating lymphocyte). Teng MW, Ngiow SF, Ribas A, Smyth MJ. Classifying Cancers
Based on T-cell Infiltration and PD-L1. Cancer Res. 2015 1/,
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HIPOTESIS/OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Definir pacientes candidatos a recibir tratamiento con inhibidores de puntos de control
inmune, con los siguientes objetivos concretos:

1)

2)

3)

4)

5)

Comparar la expresién de PD-L1 en células tumorales en CCRCC de bajo y alto
grado histoldgico.

Valorar la expresion de PD-L1 en linfocitos CD8+ intratumorales y peritumorales
en CCRCC de bajo y alto grado histoldgico.

Comparar la expresion de PD-L1 en linfocitos CD8+ intra y peritumorales.

Correlacionar la expresion de PD-L1 en células tumorales con la presencia de TILs
CD8+.

Analizar el uso del marcador inmunohistoquimico de CD8 como potencial
marcador subrogado de PD-L1 en TILs.

13



MATERIAL Y METODOS

Busqueda en la base de datos de tumores del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla (HUMV) 49 casos de carcinoma de células renales de célula clara de piezas
extirpadas quirdrgicamente, distribuyéndose los casos entre los distintos grados
tumorales, con 6 casos de grado 1, 17 de grado 2, 14 de grado 3y 12 de grado 4.

Revisidn de todas las ldaminas de cada uno de los casos seleccionados en el archivo del
Servicio de Anatomia Patoldgica del HUMV.

Seleccion de una lamina representativa (con infiltrado linfocitario tumoral valorable) de
cada caso.

A partir de los cortes de tejido tumoral fijado en formol y parafina de las l[dminas
seleccionadas, realizamos estudio inmunohistoquimico con PD-L1 (Clone 22C3, Agilent),
CD45 (Clone 2B11 + PD7/26, Agilent) y CD8 (Clone C8/1448B, Agilent).

Cuantificaciéon al microscopio éptico del porcentaje de linfocitos infiltrantes del tumor
que expresen CD8.

Cuantificaciéon al microscopio dptico del porcentaje de células tumorales que expresen
PD-L1 en su superficie, considerando a éstas como aquéllas que se tifian positivamente
con un patron de membrana de cualquier intensidad.

Cuantificacidon al microscopio dptico del porcentaje de linfocitos que expresen PD-L1 en
su superficie, considerando a éstos como aquéllos que se tifian positivamente con un
patron citoplasmatico fino o de membrana, y distinguiendo entre TILs y linfocitos
peritumorales.

Exposicion y estudio estadistico de los resultados.

Figuras 8 y 9. Tincion inmunohistoquimica con PD-L1. PD-L1 positivo (izquierda) vy
negativo (derecha) en células tumorales en CCRCC. x40.

14



Figuras 10 y 11. Tincién inmunohistoquimica con PD-L1. PD-L1 positivo en linfocitos
intratumorales (izquierda) y peritumorales (derecha) en CCRCC. x20.

Figura 12. Tincidn inmunohistoquimica con PD-1. PD-L1 negativo en linfocitos
peritumorales e intratumorales en CCRCC. x20.
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RESULTADOS

%PDL1+ en %PDL1+
%CD8+ | %PDL1+ en TILs linfocitos CD8+ en células
Estadio enTILs |CD8+ peritumorales tumorales
GRADO 1
B-170009408 pT1bNx 30 0 0 0
B-170014572 ptTla 15 0 0 0
B-170020076 pTlaNx 5 0 0 0
B-18008944 pT1aNx 20 0 0 0
B-12001494 pT2 10 0,5 0 0
B-110014609 pTla 3 0,5 0 0
GRADO 2
10 0 0 0
10 0 0 0
30 5 0 0
25 0 0 0
5 0 0 0
15 0 0 0
20 5 0 0
40 5 0 30
80 3 3 0
10 3 2 0
20 0 0 0
15 1 2 1
40 5 0 0
30 5 5 0,5
20 5 2 0
20 5 0 0
2 0 0 0
GRADO 3
B-160004367 pT3aNO 10 0 0 0,5
B-160014562 pT3aNx 10 0 0 0
B-170007067 pT3aNx 20 0,5 0 0,5
B-170011504 pTlaNx 5 0 0 0
B-170014448 pT3aNx 30 5 2 10
B-170014992 pT3aNx 60 5 20 3
B-170017769 pT3aNx 20 0 2 5
B-170020857 pT3aNO0 5 0,5 0 0
B-170020977 pTlaNx 10 1 0 0
B-170022652 pT3aNx 70 1 0 0
B-170025122 pT3aN0 20 0 3 3
B-170026229 pT3aNx 15 1 3 0
B-180012169 pT3aNO0 50 2 1 10
B-180013596 pT3aNx 30 5 0 0
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%PDL1+ en %PDL1+
%CD8+ | %PDL1+ en TILs linfocitos CD8+ en células
Estadio enTILs | CD8+ peritumorales tumorales
GRADO 4

15 1 1 2
20 2 2 5
40 5 2 3
25 0 0 0
35 1 0,5 25
40 0,5 3 15
20 2 0 2
40 10 3 20
10 0 0 0
25 3 0 0
15 0 0 0
30 10 0 0

Tabla 3. Resultados del estudio.

En nuestra serie hemos encontrado 3 casos de CCRCC de bajo grado histolédgico que
presentan tinciéon PD-L1 positiva en células tumorales de entre un total de 23 casos
(13%), y 14 casos positivos de entre un total de 26 en el grupo de alto grado (54%):

Tumor PD-L1+ Tumor PD-L1- TOTAL
Bajo grado histolégico | 3 20 23
Alto grado histologico 14 12 26
TOTAL 17 32 49

x2= 8,97; p<0,01

En nuestra serie hemos encontrado 12 casos de CCRCC de bajo grado histoldgico que
presentan tincion PD-L1 positiva en TlLs CD8+ de entre un total de 23 casos (52%), y 18
casos positivos de entre un total de 26 en el grupo de alto grado (69%):

TILs CD8+ PD-L1+ TILs CD8+ PD-L1- TOTAL
Bajo grado histolégico | 12 11 23
Alto grado histologico 18 8 26
TOTAL 30 19 49

x*=1,50; p=0,2213
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En nuestra serie hemos encontrado 5 casos de CCRCC de bajo grado histolégico que
presentan tincién PD-L1 positiva en linfocitos peritumorales CD8+ de entre un total de
23 casos (22%), y 12 casos positivos de entre un total de 26 en el grupo de alto grado
(46%):

Linfocitos CD8+ Linfocitos CD8+ TOTAL
peritumorales PD-L1+ peritumorales PD-L1-

Bajo grado histoldgico |5 18 23
Alto grado histolégico 12 14 26
TOTAL 17 32 49

X2= 3,21; p=0,0732

En nuestra serie hemos encontrado 30 casos (61%) que presentan tincion PD-L1 positiva
en TILs CD8+ frente a 17 (35%) que presentan positividad en linfocitos T CD8+
peritumorales:

PD-L1+ PD-L1- TOTAL
TILs CD8+ 30 19 49
Linfocitos CD8+ 17 32 49
peritumorales

x*=6,91; p<0,01

18



Aplicamos un estudio de coeficiente de correlaciéon de Spearman para valorar la
asociacion entre la positividad de PD-L1 en células tumoralesy la presencia de TILs CD8+.
Obtenemos un valor de rho=0,447; p<0,01, lo cual indica la existencia de una asociacién
positiva moderada entre ambas variables:
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rho=0,447; p<0,01

Aplicamos de nuevo un estudio de coeficiente de correlacidon de Spearman para valorar
la asociacion entre la positividad de PD-L1 y CD8 en los linfocitos intratumorales.
Obtenemos un valor de rho=0,581; p<0,0001, lo cual indica la existencia de una
asociacién positiva moderada entre ambas variables:
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DISCUSION

Mikami et al. %8, al igual que nosotros, encontraron una mayor expresion de PD-L1 en las
células tumorales en los casos de CCRCC de mayor grado histoldgico, y ellos ademas
encontraron esta misma tendencia en las células inflamatorias intra y peritumorales
(ellos incluyeron a todos los leucocitos en este grupo, a diferencia de nosotros, que sélo
estudiamos la expresion en linfocitos CD8+), mientras que en nuestra serie esto ultimo
no resulta estadisticamente significativo, probablemente por presentar un tamafo
muestral insuficiente. Esta tendencia a expresar mayor PD-L1 tanto en el tumor como
en su microambiente seglin aumenta su grado histolégico corrobora la importancia de
la evasion inmune en la progresidn y supervivencia tumoral, ya que en la evolucidn
natural del cancer se va produciendo una acumulacién de neoantigenos de superficie
aberrantes potencialmente inmunogénicos, con los que la célula cancerosa ha de ir
esquivando la respuesta inmunitaria del huésped (en algunos casos como éstos,
mediante el aumento de expresidn de proteinas inhibidoras de la respuesta inmune).

Callea et al. 1° estudiaron 53 casos de CCRCC de grados histoldgicos 3 y 4 y sus
respectivas metdstasis y encontraron una asociacién entre la positividad de PD-L1 en
células tumorales y un mayor grado histolégico (p<0.01). Ellos, al igual que nosotros en
nuestros casos de alto grado, también observaron que en la mayoria de las muestras
PD-L1+ en células tumorales el porcentaje con tincidn positiva era bajo y sélo el 11% de
sus casos presentaron un porcentaje de positividad mayor al 5%, mientras que en
nuestra serie el 19% (5 de 26) de los casos con células tumorales PD-L1+ de alto grado
presentd una tincion positiva en mds del 5% de su superficie tumoral. Tanto en su
estudio como en el nuestro aparecieron una mayor cantidad de casos con tincion PD-L1
negativa tanto en células inflamatorias infiltrantes del tumor como en células
propiamente tumorales en el grupo de bajo grado (48% en los casos de bajo grado frente
al 19% en los casos de alto grado en nuestra muestra).

Zhu et al. 2° en 135 casos de CCRCC primario encontraron una asociacién positiva entre
el grado de expresion de PD-L1 en células tumorales de CCRCC y la infiltracién tumoral
por linfocitos T CD8+ de magnitud similar a la encontrada en nuestra serie (r=0,505;
p<0,001 en su estudio frente a rho=0,447; p<0,01 en el nuestro). Nosotros, ademas,
encontramos una asociacion paralela entre la expresion de PD-L1 y CD8 en los TILs
(rho=0,581; p<0,0001), pudiendo, por tanto, utilizar potencialmente el CD8 como
marcador subrogado de PD-L1. Ellos, sin embargo no encontraron una asociacién
estadisticamente significativa entre la expresién de PD-L1 en células tumorales y el
grado histolégico del tumor (p=0,261), al contrario que nosotros (p<0,01).

La presencia en nuestra serie de mas casos presentando positividad de PD-L1 en TILs
gue en linfocitos peritumorales nos sugiere una implicacion en la actividad antitumoral
mayor en los primeros, ya que es probable que una gran parte del infiltrado linfocitario
peritumoral corresponda a una quimiotaxia inflamatoria inespecifica, mientras que en
los linfocitos dispuestos entre las células tumorales el estimulo atrayente seguramente
tenga relacidn con los antigenos tumorales identificados por el sistema inmunitario del
huésped.
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CONCLUSION

En nuestro estudio se ha corroborado la expresidon de la proteina inhibidora de la
respuesta inmune PD-L1 en las células tumorales y en los linfocitos del microambiente
tumoral del carcinoma de células renales de célula clara.

Se ha encontrado una correlacidon positiva entre la expresion de PD-L1 en células
tumorales y el grado histoldgico del tumor (p<0,01).

No se ha encontrado una correlacién estadisticamente significativa entre la expresion
de PD-L1 en linfocitos CD8+ intratumorales y peritumorales en relacidon al grado
histoldgico del tumor (p=0,2213 y p=0,0732 respectivamente).

Se ha encontrado una mayor expresién de PD-L1 en linfocitos CD8+ intratumorales que
en los peritumorales (p<0,01).

Se ha visto una correlacién positiva entre la expresion de PD-L1 en células tumorales y
la presencia de TlLs CD8+ (p<0,01).

Se ha constatado una asociacién positiva entre la expresidon de PD-L1 y CD8 en los
linfocitos intratumorales (p<0,0001), pudiendo potencialmente utilizarse éste como un
marcador subrogado de PD-L1 en el CCRCC.

Todos estos datos podrian resultar atiles en un futuro a la hora de valorar la indicacion
de tratamiento inmunoterdpico con anticuerpos anti-PD-L1 en pacientes con carcinoma
de células renales de célula clara.
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