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Biopsia liquida de PD-L1 en pacientes oncoldgicos. Comparacion de tres métodos de
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Antecedentes.

PD-L1 se encuentra en células tumorales e inmunitarias del microambiente tumoral. Al unirse al
receptor PD-1, inhibe la activacién de linfocitos T. EIl PD-L1 en sangre incluye diferentes
fracciones: -soluble (sPD-L1), - en exosomas (exo-PD-L1) y - en células tumorales circulantes. El
aumento de sPD-L1 y exo-PD-L1 puede inhibir linfocitos T, afectando la respuesta a la
inmunoterapia. Aun no se ha definido el mejor procedimiento para evaluar PD-L1 en biopsia
liquida. En este trabajo comparamos tres estrategias para cuantificar sPD-L1 y exo-PD-L1.
Metodologia.

Se obtuvo plasma de 10 individuos sanos y de 37 pacientes con cancer, incluyendo tumores de
pulmén, rifidn, piel, orofaringeo, estémago y cuello uterino, previo al inicio de la inmunoterapia.
Los exosomas plasmaticos se purificaron por precipitacion (Total Exosome Isolation Kit®,
Invitrogen). sPD-L1 fue cuantificado mediante ELISA sandwich con anticuerpos anti-PD-L1/anti-
PD-L1, realizando una curva de calibracion con PD-L1 recombinante. Para exo-PD-L1 se utilizaron
dos métodos: anticuerpos anti-PD-L1/anti-PD-L1 y anti-antigeno Tn/anti-PD-L1.

Resultados.

La purificaciéon de microvesiculas se demostré mediante microscopia electronica. Los tres
métodos mostraron capacidad para detectar PD-L1 en sangre. La mayor especificidad se observé
para exo-PD-L1 detectado con anti-PD-L1/anti-PD-L1. En pacientes con cancer, la mayor
sensibilidad se vio para sPD-L1, en muchos casos concordando con los otros métodos. Algunos
pacientes con niveles muy bajos de PD-L1 en sangre mostraron buena respuesta.

Conclusiones.

La deteccién de sPD-L1 y exo-PD-L1 es un procedimiento no invasivo, que podria predecir
resistencia a la inmunoterapia. Se requiere de una casuistica mayor con seguimiento prolongado
para concluir sobre su utilidad clinica.



