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CASO CLIiNICO

Discordancia clinico-radioldgica tras neoadyuvancia con
quimioinmunoterapia en carcinoma escamoso de pulmon
resecable

Clinical-radiological discordance after neoadjuvant
chemoimmunotherapy in resectable lung squamous
cell carcinoma
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Resumen

Introduccion: La quimioinmunoterapia neoadyuvante mejora la respuesta patoldgica en el cancer de pulmén no microcitico
resecable, aunque la valoracion radioldgica tras el tratamiento puede resultar compleja. Presentacion del caso: Varon de
63 anos con antecedente de carcinoma indiferenciado de nasofaringe tratado con intencién curativa, diagnosticado poste-
riormente de carcinoma escamoso de pulmoén en estadio IIB (cT3N1MO), con una expresion de PD-L1 (Tumor Proportion
Score [TPS]) del 95%. Recibid tres ciclos de carboplatino, paclitaxel y nivolumab como tratamiento neoadyuvante. El PET-TC
de reevaluacién mostré una respuesta parcial de la lesion pulmonar y la aparicion de adenopatias mediastinicas hiperme-
tabdlicas sugestivas de progresion. La reestadificacion mediante EBUS descartd malignidad y permitié mantener la indica-
cién quirdrgica. El estudio anatomopatoldgico confirmé una respuesta patolégica mayor. Discusion y Conclusién: Este caso
describe una pseudoprogresion asociada a la inmunoterapia y pone de manifiesto la importancia de integrar los hallazgos
clinicos, radiolégicos y patoldgicos.
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Abstract

Introduction: Neoadjuvant chemoimmunotherapy improves pathological response in resectable non-small cell lung cancer,
although post-treatment radiological assessment may be challenging. Case presentation: A 63-year-old man with a history
of undifferentiated nasopharyngeal carcinoma treated with curative intent was subsequently diagnosed with stage IIB
(cT3N1MO0) squamous cell lung carcinoma, with a PD-L1 Tumor Proportion Score (TPS) of 95%. He received three cycles of
neoadjuvant carboplatin, paclitaxel, and nivolumab. Restaging PET-CT showed a patrtial response of the lung lesion and the
appearance of new hypermetabolic mediastinal lymph nodes suggestive of disease progression. Invasive restaging with
EBUS ruled out malignancy and allowed surgery to proceed. Final pathological examination confirmed a major pathological
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response. Discussion and Conclusion: This case illustrates immunotherapy-related pseudoprogression and highlights the
importance of integrating clinical, radiological, and pathological findings.

Keywords: Lung. Neoadjuvant therapy. Inmunotherapy. Nivolumab. Pseudoprogression. Surgery.

Enfermedad actual

Varén de 63 afios con antecedente de carcinoma
indiferenciado de nasofaringe diagnosticado en 2022,
en estadio lll (AJCC 8.2 edicidn), tratado con quimiote-
rapia de induccién seguida de quimiorradioterapia con-
comitante con intencion radical, alcanzando respuesta
completa.

Durante los controles evolutivos permanece asintoma-
tico. En una tomografia computarizada (TC) realizada
en mayo de 2024 se objetiva una masa parahiliar dere-
cha de 41 mm en el Iébulo inferior derecho, sugestiva
de neoplasia pulmonar primaria. El estudio se completd
con tomografia por emisién de positrones (PET-TC), que
mostrd hipercaptacion metabdlica intensa en dicha
lesion, sin evidencia de enfermedad a distancia.

En junio de 2024 se complet6 el estudio con eco-
broncoscopia (EBUS) con toma de biopsias, que con-
firmaron el diagnéstico de carcinoma escamoso
pulmonar, motivo por el cual el caso fue valorado en el
comité multidisciplinario de tumores torécicos para pla-
nificacion terapéutica.

Antecedentes

Varén de 63 afios, independiente para las activida-
des bésicas de la vida diaria, con antecedentes perso-
nales de hipertensiéon arterial en tratamiento con
enalapril 5 mg/24 h e hidroclorotiazida 25 mg/24 h.
Exfumador desde hace 6 afios, con un indice acumu-
lado tabaquico de 73,5 paquetes-afio y consumo eno-
lico moderado. Como antecedente oncoldgico
relevante, en 2022 fue diagnosticado de carcinoma
indiferenciado de nasofaringe cT3NOMO (estadio I
segun AJCC 8.2 edicion), EBER positivo, PD-L1 CPS
100 y p16 negativo, siendo tratado mediante quimiote-
rapia de induccidn (cisplatino 80 mg/m? + gemcitabina
1000 mg/m?) seguida de quimioterapia (cisplatino 75
mg/m?) y radioterapia concomitante con intencion radi-
cal, alcanzando respuesta completa y permaneciendo
desde entonces sin evidencia de enfermedad.

Exploracion fisica

El paciente presentaba buen estado general, se
encontraba eupneico en reposo, con estado funcional

0 en la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group), normohidratado y normoperfundido. En la aus-
cultacion cardiopulmonar, sin hallazgos patoldgicos,
con tonos cardiacos ritmicos y murmullo vesicular con-
servado bilateralmente. Abdomen blando y depresible,
no doloroso a la palpacién, sin masas ni visceromega-
lias palpables. Extremidades inferiores sin edemas ni
signos clinicos de trombosis venosa profunda.

Exploraciones complementarias

En la TC realizada en mayo de 2024 se identifico una
masa pulmonar parahiliar derecha localizada en el I6bulo
inferior derecho, de 41 mm de didametro maximo, suges-
tiva de neoplasia pulmonar primaria, sin evidenciar sig-
nos de recidiva locorregional del carcinoma nasofaringeo
previamente tratado ni adenopatias mediastinicas de
tamafio radiolégicamente significativo.

El estudio se completé mediante PET-TC que con-
firmd una lesion pulmonar hipermetabdlica parahiliar
derecha con extension al I6bulo inferior derecho, con
dimensiones aproximadas de 4,3 x 4,5 x 3,8 cm y cap-
tacién metabdlica intensa (SUVmax 12,48), compatible
con malignidad. Asimismo, se objetivd hipermetabo-
lismo hiliar derecho (SUVmax 4,99), sin poder descar-
tarse en ese momento, dado el contexto clinico, un
origen inflamatorio frente a una afectacion adenopatica
patoldgica. No se identificaron otros focos hipermeta-
bélicos sugestivos de enfermedad a distancia.

En la valoracion funcional prequirdrgica, las pruebas
de funcion respiratoria mostraron un volumen espirato-
rio forzado en 1 segundo del 103% y una capacidad
de difusién pulmonar de mondxido de carbono del
83%. La gammagrafia pulmonar de perfusion evidencio
una distribucion funcional del 53,1% para el pulmén
derecho y del 46,9% para el izquierdo, compatible con
adecuada reserva funcional para tratamiento
quirargico.

Pruebas diagnoésticas

En junio de 2024 se realiz6 fibrobroncoscopia con
EBUS y se objetivd una lesidon endobronquial superior
a 3 cm a nivel del espoldn de separacion entre LB6 y
la piramide, realizandose punciones ganglionares y
biopsias de la lesion.
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Figura 1. PET-TC de reevaluacion tras el tratamiento
neoadyuvante que muestra respuesta parcial de la lesion
pulmonar derecha asociada a aparicion de multiples
adenopatias mediastinicas e hiliares hipermetabdlicas,
inicialmente sugestivas de progresion ganglionar.

El estudio anatomopatoldgico confirmd infiltracion
por carcinoma escamoso pulmonar, con positividad
inmunohistoquimica para p40 y CK5/6 y negatividad
para CD45. El estudio de biomarcadores mostré expre-
sion de PD-L1 (22C3) con TPS del 95%.

Diagnéstico

Carcinoma escamoso primario de pulmén localizado
en el I6bulo inferior derecho, en estadio clinico 11B
(cT3N1MO, TNM 82 edicidn), con expresion de PD-L1
TPS 95%

Tratamiento

Tras la valoracién por el comité multidisciplinario se
decidid tratamiento neoadyuvante con quimioinmuno-
terapia. Se administré esquema con carboplatino (AUC
6, dia 1), paclitaxel (200 mg/m?, dia 1) y nivolumab (360
mg, dia 1) cada 21 dias. El paciente completd tres
ciclos entre julio y agosto de 2024, con buena toleran-
cia, presentando Unicamente astenia y nduseas de
grado 1 segun los criterios CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) version 5.0,
sin necesidad de modificaciones de las dosis.

La estrategia terapéutica se sustentd en la evidencia
del uso de inmunoterapia en el contexto neoadyuvante
del carcinoma pulmonar no microcitico resecable. El
ensayo NADIM Il demostr6 que la adicién de nivolumab
a la quimioterapia neoadyuvante incrementa significa-
tivamente las tasas de respuesta patoldgica completa
y mejora la supervivencia libre de progresion en com-
paracion con la quimioterapia sola’. Estos resultados
fueron posteriormente confirmados por el ensayo de

fase lll CheckMate-816, que evidencié un aumento
significativo de la respuesta patolégica completa (24%
frente a 2,2%) y una mejora en la supervivencia libre
de eventos (31,6 frente a 20,8 meses; hazard ratio:
0,63)?, consolidando este abordaje como estandar
terapéutico en enfermedad resecable.

Evolucion y seguimiento

Tras completar el tratamiento neoadyuvante se rea-
liz6 una PET-TC de reevaluacion en septiembre de
2024, que mostrd respuesta parcial de la lesién pulmo-
nar previamente conocida, con reducciéon morfometa-
bolica de la masa del I6bulo inferior derecho. No
obstante, se evidencié la aparicion de mdultiples ade-
nopatias mediastinicas hipermetabdlicas, compatibles
radiolégicamente con afectacion tumoral, localizadas
en las regiones paratraqueal derecha, prevasculares,
ventana aortopulmonar —destacando una adenopatia
de 13 x 35 mm con SUVmax 11,94—, asi como adeno-
patias paraesofagicas y en ambos hilios pulmonares,
con captacion metabdlica intensa (SUVmax hasta
15,20) (Fig. 1).

Ante estos hallazgos, inicialmente sugestivos de pro-
gresion ganglionar pese a la respuesta tumoral de la
masa pulmonar, y dada la ausencia de deterioro cli-
nico, el caso fue reevaluado por el comité multidiscipli-
nario de tumores toracicos. Se decidié realizar
reestadificacidn invasiva mediante EBUS, sin evidencia
citolégica de malignidad y con hallazgos compatibles
con cambios inflamatorios.

Se mantuvo la indicacion quirdrgica y en octubre de
2024 se realizd cirugia oncoldgica reglada consistente
en lobectomia inferior derecha con linfadenectomia
hiliomediastinica por videotoracoscopia.

El estudio anatomopatoldgico definitivo mostrd un
marcado efecto del tratamiento, con ausencia de tumor
viable en el parénquima pulmonar y hallazgo de un
foco microscépico aislado de carcinoma escamoso de
0,3 mm localizado en un ganglio linfatico intraparenqui-
matoso. El resto de los ganglios analizados presenta-
ban inflamacién granulomatosa no necrotizante sin
evidencia de infiltracion tumoral. El porcentaje de tumor
residual fue inferior al 1%, compatible con respuesta
patoldgica mayor tras tratamiento neoadyuvante, esta-
bleciéndose un estadio final ypTON1Mx.

El paciente ha permanecido clinicamente estable y
sin evidencia de progresion tumoral, interpretandose
de manera retrospectiva los hallazgos de la PET-TC
como un fendmeno de pseudoprogresion asociado a
la inmunoterapia.
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